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Apresentagao 


Ao longo de meu envolvimento com a Endocrinologia Feminina, desde 1992, e depois com 
a Andrologia, desde 2005, sempre recebi dos alunos pedidos de indica^ao de livros abordassem 
esses temas de maneira completa e atualizada, para acompanhar melhor os ambulatorios. 

De fato, ha excelentes livros estrangeiros e nacionais que abordam esse campo do conheci- 
mento, escritos por renomados ginecologistas e urologistas. Ha tambem excelentes livros de 
Endocrinologia geral que dedicam parte de seu indice aos problemas das gonadas. 

Mas faltava uma obra que harmonizasse saberes sobre patologias especificas de genero, femini- 
no e masculino, com os olhares de todos os especialistas envolvidos nesses temas, em uma aborda- 
gem pratica que pudesse ajudar ao medico que efetivamente lida com esses casos. Que abrangesse 
peculiaridades de outras patologias endocrinas, como obesidade, anorexia, disturbios de tireoi- 
de, na esfera reprodutiva. Que, ao mesmo tempo, trouxesse temas mais afeitos a Ginecologia, 
como a doen^a fibrocistica da mama e a endometriose, para o conhecimento do endocrinolo- 
gista. Que falasse da disfuncao eretil com a experiencia do urologista. Que zelasse pelo futuro 
dos pacientes, ensinando a prevenir e a avaliar doenca cardiovascular e o cancer. E que tambem 
abrisse novas janelas de interesse para quern aprecia a area, conscientizando-se do efeito da in- 
feojao pelo HIV e da influencia dos desreguladores endocrinos no aparelho reprodutivo. 

Portanto, misturar saberes da Endocrinologia, da Ginecologia, da Urologia e de outras es- 
pecialidades, com o objetivo de proporcionar uma visao completa e objetiva da Endocrinologia 
Feminina e Andrologia, e o motivo principal deste livro. 

Pedi e contei com a ajuda inestimavel de experts em cada um dos assuntos abordados, que 
usaram seu conhecimento e sua dedicacao para escrever seu melhor texto, voltado para a com- 
preensao da patologia em foco e seu bom atendimento. 

Espero que esta obra seja util aos medicos em geral, e que sirva para otimizar e propagar o 
interesse no tratamento dos problemas de Endocrinologia Feminina e Andrologia! 
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diferenciacao sexual 



INTRODligAO 

Ao longo do tempo, os individuos portadores de uma diferenciacao sexual atipica 
tornaram-se alvo de tabus, preconceitos, duvidas, debates e estudos. No entanto, nao 
se pode negar que, nas ultimas decadas, houve significativa mudanga na abordagem 
daquelas que, hoje, sao conhecidas como Desordens do Desenvolvimento Sexual 
(DDS). Segundo um recente depoimento de Hughes, 1 ocorreu o que ele denominou 
uma verdadeira “revolucao silenciosa”, tendo como fenomeno catalisador diversos fa- 
tores, como a revisao da nomenclatura usada, a nova classificacao das causas das DDS 
e a motivacao dos profissionais da saude para trabalhar de forma multidisciplinar no 
atendimento dispensado a esses pacientes. 

Por outro lado, tambem ocorreram importantes revisoes e modificacoes no planeja- 
mento das cirurgias corretivas praticadas, em compara<;ao com as que estavam em uso 
ate a penultima decada do seculo passado. Alvo de intensa polemica, aquelas cirurgias 
mutiladoras precoces geraram, inclusive, a insatisfa ? ao dos proprios pacientes que fo- 
ram submetidos a elas durante a infancia. Deu-se tambem maior enfase as implicates 
eticas, sociais, psicologicas e legais que o diagnostico de uma DDS costuma acarretar. 
A excelente monografia editada por Alice Dreger, 2 com o titulo “A history of intersex: 
from the age of gonads to the age of consent ”, retrata todas as importantes mudan^as, nao 
so de conceitos, mas tambem de atitudes. Alias, foi a propria Dreger, pesquisadora da 
Northwestern University, em Chicago, que langou, em 2005, a proposta para que fosse 
adotada uma nova nomenclatura. 3 

Sob a denominacao generica de DDS encontra-se embutida uma grande diversidade 
de apresentacoes clinicas e um vasto leque de possibilidades diagnosticas, alem de 
implicates prognosticas. Algumas DDS ja se manifestam no nascimento, princi- 
palmente por meio de uma genitalia ambigua, enquanto outras sao diagnosticadas 
apenas na puberdade, devido ao atraso no aparecimento das caracteristicas sexuais 
secundarias. 

O grande desafio em relaq:ao aos pacientes nascidos com DDS e o de se conseguir 
chegar a um diagnostico etiologico preciso no menor intervalo de tempo possivel. A 
caracterizacao precoce desses pacientes possibilita, inclusive, a descoberta de situates 
emergenciais que colocam a crianca em risco de morte, caso nao tenha um atendimen¬ 
to imediato. Do mesmo modo, a eventual presen^a de um tumor gonadal associado a 
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algumas DDS merece atengao preventiva especial dos profissionais que acompanham 
esse tipo de paciente. 

Finalmente, e bom lembrar que o aconselhamento genetico familiar e de funda¬ 
mental importancia, sobretudo nos casos de DDS que, sabidamente, podem acometer 
varios membros de uma mesma familia: a hiperplasia adrenal congenita (HAC), a de- 
ficiencia de 5-a-redutase e a sindrome de insensibilidade aos androgenios, completa e 
incompleta (CAIS e PAIS). 

FISIOLOGIA DO DESENVOLVIMENTO SEXUAL 

Para que o leitor possa entender a fisiopatologia das principais DDS e necessario ter, 
pelo menos, urn conhecimento basico sobre a fisiologia do desenvolvimento sexual. O 
nosso proposito e o de fazer apenas um relato muito sucinto sobre esse topico, assim, 
aqueles que desejarem obter informagoes mais detalhadas devem procurar as boas 
fontes de consulta 4 " 12 que existem na literatura. 

O processo do desenvolvimento sexual nos mamiferos se inicia no momento da 
fertilizagao, com o estabelecimento do sexo cromossomico do zigoto, e ele resulta 
da interagao de varios genes, fatores transcricionais, hormonios e receptores hormo- 
nais. Alteragoes podem ocorrer em qualquer um desses componentes e vao ocasionar 
o aparecimento de diversos tipos de DDS. 

O sexo do individuo e determinado pelo sexo da gonada. Por esse motivo, o evento- 
chave primario do desenvolvimento sexual consiste na determinagao do sexo gonadal, 
que, por sua vez, ira definir o desenvolvimento da gonada embrionaria indiferencia- 
da ou bipotencial em uma diregao masculina ou feminina. O evento secundario do 
desenvolvimento sexual embrionario consiste na diferenciagao das genitalias interna 
e externa pela agao de hormonios. Essa segunda etapa e denominada diferenciagao 
sexual. Existem, portanto, 2 etapas distintas e sequenciais. Entender todos os mean- 
dros que envolvem a determinagao e a diferenciagao sexual representa um verdadeiro 
desafio tanto para os clinicos quanto para os pesquisadores. 

A gonada bipotencial se origina na crista urogenital primitiva. Durante o esta- 
gio bipotencial, varios genes como WT1, SF1, LHX9, LIM1, PAX2, GATA4, EMX2 e 
WNT4 se expressam nas cristas gonadais (Figuras 1.1 e 1.2). Todos eles sao necessarios 
para o desenvolvimento gonadal normal em ambos os sexos, sendo a dosagem genica 
e o nivel de expressividade relativa que eles exercem um importante diferencial para 
estabelecer o caminho da determinagao sexual que as gonadas irao seguir. 

D Diferenciagao masculina 

Os fatores que desempenham um papel importante na diferenciagao testicular es- 
tao delineados na Figura 1.1. O primeiro passo envolve a interagao de varios fatores 
de transcrigao e celulas sinalizadoras. O gene DAX1, localizado no cromossomo X 
(Xp21), e necessario para o desenvolvimento das gonadas em ambos os sexos. Para a 
formagao do cordao testicular, a presenga de uma unica copia deste gene e o deseja- 
vel, pois, ao contrario do que ocorre na formagao do ovario, o excesso de expressao 
dele (dose dupla) em um feto XY agiria como um fator antagonico para a formagao 
testicular. O mesmo fato acontece quando existe uma expressao exagerada do gene 
autossomico WNT4 em fetos masculinos, podendo ate provocar uma reversao do sexo 
no sentido feminino. 
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FIGURA 1.1 Fatores que atuam na diferenciagao testicular. Varios genes sao necessarios para a 
ativagao do SRY, induindo WT1, SF1, GATA4/FOG2 (modificado de Ogal G. 28 ). 
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FIGURA 1.2 Fatores que atuam na diferenciagao ovariana sob a a$ao de LIM1, FOXL2, RSPOI e 
WNT4 (modificado de O^al G. 28 ). 


A identificagao da regiao determinante do sexo no cromossomo Y (gene SRY) repre- 
sentou uma descoberta de suma importancia para o esclarecimento do mecanismo da 
determina<;ao do sexo gonadal masculino. O indutor sexual masculino SRY esta loca- 
lizado no bra^o curto do cromossomo Y (Ypl 1.3), sendo ele o que codifica um fator de 
transcri<;ao unico que, ao redor da sexta semana de gestagao, ativa uma via facilitadora 
da forma<;ao testicular. 4 ' 6 

Duas decadas apos o SRY ser considerado como a principal chave na determina- 
$ao testicular, as evidencias indicam que o controle da gonadogenese e um processo 
muito mais complexo do que se imaginava, ja que existe um numero ainda indefinido 
de genes autossomicos ou ligados ao X, que atuam antes (upstream genes) e depois 
(downstream genes) da determinagao testicular, formando uma verdadeira cascata de 
transcrigao (Figura 1.1). 
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As intera^oes dos diversos genes envolvidos no complexo mecanismo da cascata da 
determinate* sexual masculina foram gradualmente esclarecidas nos ultimos anos. 
Sabe-se agora que a expressao de varios fatores, como WT1, CBX2 (M33), SF1 e GA- 
TA4/FOG2 e crucial para a aciva^ao do SRY. Quanto ao gene autossomico SOX9, ele 
e um fator transcricional, membro da familia dos genes SOX, que contem um nucleo 
HMG box semelhante ao do gene SRY. Em seres humanos, o gene SOX9 esta localiza- 
do no bra^o longo do cromossomo 17 (17q24). 

O gene SOX9 se expressa nos testiculos em desenvolvimento e tambem nas con¬ 
densates mesenquimais precursoras de cartilagens e ossos. Estudos da expressao 
do gene SOX9 em camundongos demonstraram que ele atua com um nivel baixo de 
expressao nos primordios gonadais femininos e masculinos, mas que sua presenga 
persiste apenas nas celulas de Sertoli, pois vai desaparecendo no tecido ovariano. Por- 
tanto, ele e considerado essencial para o desenvolvimento inicial do testiculo e esta 
sujeito a regula^ao de diferentes genes, entre os quais o PGD2 e o FGF9 (Figura 1.1). 
Esses 2 genes garantem a manuten^ao da expressao do SOX9 por meio de um estimu- 
lo positivo sobre as gonadas XY. 7 

O antagonismo entre as vias de sinaliza^ao WNT4/P-catenina e FGF9/SOX9 
regula o balan^o entre as vias ovariana e testicular no processo de determinagao 
e diferencia^ao gonadal. Quando o equilibrio entre os sinais emitidos pelos genes 
FGF9 e WNT4/RSP01/P-catenina pende a favor do gene FGF9, abre-se um cami- 
nho favoravel para a determinate no sentido masculino. Por outro lado, os genes 
DMRT1, ATRX e DHH e varios genes autossomicos estao tambem envolvidos na 
determinagao testicular. 4 

O segundo passo da diferencia^ao sexual masculina e um processo menos comple¬ 
xo e mais facil de ser compreendido. A produ^ao do hormonio antimulleriano (AMH), 
pelas celulas de Sertoli, e de androgenios, pelas celulas de Leydig, em uma concentra- 
9 ao favoravel e no tempo certo e bem-definido de atua<;ao sao fatores essenciais para 
a induto da diferencia^ao sexual masculina por meio de um processo hormonio- 
dependente. O AMH vai atuar no seu receptor localizado nos dutos Miillerianos, oca- 
sionando a regressao dessas estruturas. O fator esteroidogenico e receptor nuclear 1 
(SF1), que e uma das principals proteinas envolvidas na diferencia ? ao gonadal de ma- 
miferos, alem de ter uma participate na determinate testicular, tambem atua como 
regulador da expressao do AMH nas celulas de Sertoli. 

A testosterona (T) atua no receptor androgenico (AR) presente nos dutos Wolffia- 
nos, induzindo a for mat o de epididimo, dutos deferentes e vesiculas seminais. As 
celulas de Leydig tambem produzem o fator 3 insulina-simile (INSL3, “relaxin-like 
factor”), que tern a capacidade de facilitar a descida dos testiculos ate a bolsa escrotal. 
Alem disso, a T e convertida em di-hidrotestosterona (DHT), que vai atuar no receptor 
androgenico da prostata e da genitalia externa, ocasionando a viriliza^ao. 

□ Diferenciagao feminina 

Os fatores envolvidos na diferencia^ao ovariana estao delineados na Figura 1.2. Na 
ausencia do indutor SRY, as celulas precursoras de suporte diferenciam-se em celulas 
granulosas, dando partida para a forma^ao do ovario. 

O gene DAX1, como comentamos anteriormente, e necessario tanto para o desen¬ 
volvimento testicular quanto para o ovariano, com a ressalva de que uma expressao 
mais forte dos genes DAX1 e WNT4/RSPO! antagonizam a formato testicular. 
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Nas gonadas XX, o gene WNT4 exerce um papel dominante, que vai resultar na 
indu^ao da P-catenina, fazendo com que ocorra um silenciamento dos genes FGF9 
e SOX9 (Figura 1.2). Ao que tudo indica, a via sinalizadora WNT4 exerce uma im¬ 
portance fun<;ao no desenvolvimento e na manuten^ao do ovario, na regulagao da 
formafao dos dutos Mullerianos e na esteroidogenese ovariana. 8,9,10 Alem de o gene 
WNT4 parecer ter uma a^ao fundamental no desenvolvimento do sistema reprodu- 
tivo, ele tambem atua na forma^ao das glandulas adrenais e pituitaria e dos tecidos 
mamarios. 

O RSPOl e considerado outro gene essencial para a determina^ao sexual, ja que 
ele e responsavel pela proteina R-Spondina 1 (RSPOl), necessaria a expressao do gene 
WNT4 na gonada XX, e que age como um regulador-chave da P-catenina na determi- 
na^ao sexual feminina. Verificou-se que muta^oes causadoras de perda de fun^ao no 
gene RSPOl humano resultam na formagao de ovotestis no feto XX. 11 

Os genes WNT4, RSPO1 e p-catenina parecem ter atividades pro-ovariana e antites- 
ticular desde os primordios da vida embrionaria. Ja o gene FOXL2 se expressa desde 
cedo no interior da crista genital do feto, assim como no ovario pos-natal e na vida 
adulta. 

Quanto ao desenvolvimento da genitalia feminina, os dutos Mullerianos irao for- 
mar as trompas, o utero e os dois ter ? os superiores da vagina. Na mulher, o tuberculo 
genital transforma-se em clitoris, enquanto as pregas labioescrotais irao formar os 
labios maiores e as pregas uretrolabiais darao origem aos labios menores. Esses fatos 
acontecem entre a 14 a e a 16 a semanas de gesta^ao. 

EPIDEMIOLOGIA 

Os estudos sobre a prevalencia da genitalia ambigua mostram resultados conflitantes. 
Um dos pontos que poderia explicar a diferen^a de opinioes esta no criterio utilizado 
para caracterizar a sua presen^a. Ao reunirmos todas as causas de genitalia ambigua, 
a incidencia global alcanna a marca de 1 caso para cada 4.500 nascimentos. 12 Blackless 
et al. 13 assinalaram que “casos limitrofes” de dismorfias sexuais caracterizadas por um 
discrete grau de viriliza^ao em fetos femininos ou uma discreta e incompleta virili- 
za^ao em fetos masculinos podem ser encontrados em 2% de nascimentos vivos. No 
entanto, Sax 14 fez criticas ao estudo de Blackless e concluiu que, se fossem utilizados 
criterios mais rigidos para caracterizar uma verdadeira ambiguidade genital, a real 
prevalencia ficaria em torno de 0,018%, ou seja, quase 100 vezes menor do que a pre¬ 
vista por aquele pesquisador. 

No Brasil, pouquissimos dados epidemiologicos dizem respeito aos pacientes 
com genitalia ambigua. No Institute Estadual de Diabetes e Endocrinologia (IEDE), 
hospital referenda para estes casos no estado do Rio de Janeiro, Andrade etal. 15 rea- 
lizaram uma revisao retrospectiva de prontuarios de pacientes atendidos entre 1981 
e 2006, em que foram selecionados 62 prontuarios pertencentes a pacientes que preen- 
chiam os requisitos clinicos de caracteriza^ao de ambiguidade genital. Ao calcular 
a prevalencia dessa condiq:ao naquela instituigao, cujo numero total de pacientes 
em acompanhamento estava ao redor de 70 mil, o pesquisador observou que ela 
era equivalente a 0,88:10.000. Apesar do vies de amostragem utilizada, representa 
um numero bastante significativo comparando-se a prevalencia encontrada por Sax 
(0,0018%). 14 
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Nos Estados Unidos, a frequencia varia com o tipo etiologico da DDS. A hiperpla- 
sia adrenal congenita (HAC) constitui a causa mais comum de genitalia ambigua e 
acomete 1 em cada 14.500 recem-nascidos. A disgenesia gonadal mista (DGM) e con- 
siderada a segunda causa mais frequente. 

A associa^ao de criptorquidia com hipospadia, integrada a um falo que parece ser 
um penis deve alertar o medico para a possibilidade de estar diante de uma DDS. Em 
1999, Kaefer et al. 16 avaliaram 79 crian^as que apresentavam essas caracteristicas no 
Chidren’s Hospital Boston, que pertence a Escola de Medicina da Harvard University, 
e verificaram que a incidencia de DDS chegou a um patamar de 32%, quando a cripto- 
quidia era bilateral, e de 30%, quando era unilateral. De forma analoga, quanto mais 
grave era a hipospadia, maior era a probabilidade de que existisse uma DDS subja- 
cente. Portanto, em casos como esses, de duvidas, e mais seguro encaminhar a crian^a 
para um servi<;o especializado com a finalidade de obter uma avaliagao diagnostica 
confiavel. 

DEFINigOES E CLASS IF 1C A£ AO 

Sem o uso de criterios rigidos, toda vez que uma genitalia tiver aspecto indeter- 
minado e nao permitir o reconhecimento do sexo da crian^a pela simples visuali- 
za^ao diz-se, literalmente, que ela e uma genitalia ambigua. Essa e uma situa^ao 
delicada, que jamais permite arriscar um palpite sobre o sexo da crian^a, ja que 
uma genitalia ambigua pode significar que a crian^a e uma menina que sofreu 
uma significativa viriliza ? ao fetal, ou um menino que, por algum motivo, evoluiu 
com um deficit de viriliza^ao. Para que nao haja um comprometimento previo do 
profissional da saude em rela^ao ao possivel sexo da crian^a, e aconselhavel o uso 
de termos neutros, tais como falo ou falus (do latim phallus ) e eminencias labioes- 
crotais. 

Nos casos duvidosos, em que e necessaria uma defini ? ao mais precisa, o criterio 
diagnostico proposto por Danish 17 em 1982 e um dos mais citados na literatura - com 
a vantagem de ser facilmente aplicavel na pratica medica - e tern sido bastante 
divulgado e utilizado no Brasil. 15,18 Segundo esse criterio, existe uma ambigui- 
dade genital quando estiver presente qualquer uma das caracteristicas listadas 
a seguir: 

* Em uma genitalia com aparencia masculina: (1) gonadas nao palpaveis; (2) 
tamanho peniano esticado abaixo de - 2,5 desvios-padrao em rela^ao a media 
para a idade (Tabela 1.1); (3) gonadas pequenas, ou seja, maior diametro infe¬ 
rior a 8 mm; (4) presen<;a de massa inguinal (que podera corresponder a utero e 
trompas rudimentares); (5) hipospadia. 

• Em uma genitalia com aparencia feminina: (1) diametro clitoriano superior a 6 
mm; (2) gonada palpavel em saliencia labioescrotal; (3) fusao labial posterior; (4) 
massa inguinal que possa corresponder a testiculos. 

Ainda de acordo com Danish, 17 qualquer das altera^oes mencionadas e suficiente 
para suspeitar de ambiguidade genital. 
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TABELA1.1 Tamanho peniano (em cm) para diferentes idades 


Idade 

Media ± DP 

Media - 2,5 DP 

RN de 30 semanas 

2,5 ± 0,4 

1,5 

RN de 34 semanas 

3,0 ± 0,4 

2,0 

RN de termo 

3,5 0,4 

2,5 

0-5 meses 

3,9 ± 0,8 

1,9 

6-12 meses 

4,3 ± 0,8 

2,3 

1-2 anos 

4,7 ± 0,8 

2,6 

2-3 anos 

5,1 ± 0,9 

2,9 

3-4 anos 

5,5 ± 0,9 

3,3 

4-5 anos 

5,7 ± 0,9 

3,5 

5-6 anos 

6,0 ± 0,9 

3,8 

6-7 anos 

6,1 ± 0,9 

3,9 

7-8 anos 

6,2 ± 1,0 

3,7 

8-9 anos 

6,3 ± 1,0 

3,8 

9-10 anos 

6,4 ± 1,1 

3,7 

10-11 anos 

13,3 ± 1,6 

9,3 


DP: desvio-padrao, RN: rec£m-nascido. 


Durante um longo periodo de tempo os “estados intersexuais” foram subdivididos 
em 3 principais grupos: aqueles que eram associados a uma disgenesia gonadica; os 
que tinham uma ligagao com subvirilizagao em individuos com cariotipo 46,XY; e os 
que eram associados a uma virilizagao pre-natal em individuos com cariotipo 46,XX. 
Porem, na primeira decada deste seculo, a nomenclatura que descreve a diferenciagao 
sexual atipica come^ou a sofrer mudangas. 3 

Um grupo formado por 50 pesquisadores representando 2 sociedades medicas, a 
norte-americana Lawson Wilkins Pediatric Endocrine Society (LWPES) e a European Society 
for Pediatric Endocrinology , elaborou um documento, em consenso, propondo uma nova 
classificagao para as diferenciagoes sexuais atipicas. 19 Alem de sugerir a eliminagao 
de termos como “intersexo”, “hermafroditismo” e “pseudo-hermafroditismo”, a nova 
proposta sugeriu que o termo generico “desordens intersexuais” fosse substituido por 
“desordens da diferenciagao sexual” (DDS). A justificativa para essas mudangas foi a 
de que o termo “intersexo” teria uma conotagao pejorativa, criando a suposigao de 
que um individuo rotulado dessa forma tivesse um sexo neutro, intermediario en- 
tre o masculino e feminino. Alem disso, o termo “hermafroditismo verdadeiro”, que 
fazia parte de uma categorizagao classica, usada desde o seculo 19, tomando como 
base o tipo de gonada presente no paciente, foi substituido por “DDS ovariotesticular 
46,XY”, “DDS ovariotesticular 46,XX”e “DDS ovariotesticular cromossomico” (“qui- 
merismo” 46,XX/46,XY ou mosaicismo 45,X/46,XY). 12,13 

As desordens que integram atualmente o grupo das DDS estao listadas na Tabela 
1.2. Elas basicamente se subdividem em 3 subgrupos: 
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• DDS com altera^oes nos cromossomos sexuais. 

• DDS com cariotipo 46,XY (disturbios do desenvolvimento testicular ou disturbios 
na sintese ou na a<;ao androgenica. 

• DDS 46,XX (disturbio do desenvolvimento ovariano ou excesso de androgenio fetal). 

Pode-se observar na Tabela 1.2 que algumas DDS nao se encaixam plenamente em 
apenas 1 subgrupo especifico, por isso foram incluidas em mais de 1 subgrupo. 19,20 



TABELA 1.2 Desordens do desenvolvimento sexual 


DDS com 
anomalias dos 

cromossomos 

sexuais 

DDS 46,XY 

DDS 46,XX 


Turner 45,X e 

Desordens 

Desordens da 

Desordens 

Excesso androgenico fetal 

variantes 

do desen¬ 

sintese/a^ao 

do desen¬ 

HAC 

Nao HAC 


volvimento 

androgenica 

volvimento 



Klinefelter 

testicular 


ovariano 

Deficiencia 

Def. de 

47,XXY e 




de 21-OH 

aromatose 

variantes 

Disgenesia 

Defeito 

DDS 




gonadal 

da sintese 

ovariotes- 

Deficiencia 

Defeito no 

DGM 

completa 

androgenica 

ticular 

de 11-OH 

gene POR 

45,X/46,XY 

Disgenesia 

Defeito no 



Origem 

materna 

DDS 

gonadal 

receptor LH 

DDS 


o vario testicular 

completa 

Insensibilidade 

testicular 


cromossomica 

Disgenesia 

androgenica 

(SRY+) 


Luteoma 


gonadal 

Deficiencia de 

Disgenesia 


Iatrogenico 


parcial 

5a-redutase 

gonadal 



DDS 

Desordens do 





ovariotesti- 

AMH 





cular 

Dismptores 

endocrinos 






Extrofia da 

cloaca 





DGM:disgenesia gonadal mista,DDS:desordens do desenvolvimento sexual, AMH:hormonio 
antimulleriano, HAC: hiperplasia adrenal congenita 


D Desordens do desenvolvimento sexual com anomalias 
dos cromossomos sexuais 

Esse primeiro subgrupo de DDS esta associado a presen<;a de anomalias cromossomi- 
cas numericas, capazes de produzir um desenvolvimento gonadal anormal. 18 ' 20 Fazem 
parte dele a sindrome de Turner, com suas variantes, e a sindrome de Klinefelter, tam- 
bem com suas variantes. 
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Anteriormente, afirmava-se que a maioria dos pacientes que pertencem a esse sub- 
grupo eram portadores de disgenesias gonadais. 19 As gonadas disgeneticas sao forma- 
das, principalmente, por tecido fibroso sem fungao hormonal, e nao sao capazes de 
produzir gametas. 

Quando um testiculo e formado de modo rudimentar, ele costuma ser chamado 
de testiculo disgenetico. Quando isso acontece com o ovario, ele e conhecido como 
gonada em fita. Individuos que possuem gonadas com essas caracteristicas e que sao 
portadores de um cromossomo Y na sua constituigao cromossomica terao maior pro- 
pensao para desenvolver, em alguma epoca de suas vidas, um tumor gonadal. 21 

Nos pacientes com disgenesia gonadal mista (DGM) que apresentam um cariotipo 
45,X/ 46,XY, as manifestagoes clinicas sao muito variaveis, indo desde uma virilizagao 
parcial com uma genitalia ambigua ao nascimento, ate um fenotipo masculino ou femi- 
nino aparentemente normal. A caracteristica mais comum dos pacientes com DGM e o 
desenvolvimento assimetrico dos testiculos, geralmente com a presenga de um testiculo 
disgenetico unilateral combinado a uma gonada em fita contralateral. 22 Assimetria tan- 
to da genitalia interna quanto da externa tambem pode estar presente nesses pacientes. 

Crian^as com DGM que receberam uma designa^ao masculina do sexo costumam 
apresentar criptorquidia, disgenesia testicular parcial e hipospadia. Em geral, elas pos¬ 
suem uma persistencia de estruturas de Muller. Ja nos casos cujo sexo foi designado 
como feminino existem graus variados de virilizagao, e essas crian^as podem exibir 
estigmas proprios da sindrome de Turner. Nestes pacientes, o utero e de tamanho 
variavel e o grau de diferencia^ao da genitalia interna e inconstante. A baixa estatura 
pode estar presente em alguns pacientes. 

A exemplo do que acontece na sindrome de Turner, a existencia de uma linhagem 
celular 45,X em pacientes com DGM costuma estar associada a altera^oes estruturais 
do cromossomo Y (geralmente, Y dicentrico ou em anel), sendo que essas anomalias 
cromossomicas podem causar um importante impacto no fenotipo do paciente, de- 
pendendo da regiao do Y afetada na sua estrutura. 23 Sabe-se que cerca de um ter ? o 
dos pacientes com DGM e uma linhagem 45,X/46,XY desenvolve tumores de celulas 
germinativas, como gonadoblastoma e disgerminoma. 22,23 O gonadoblastoma e um 
tumor pouco comum na popula^ao geral, porem ele se torna importante pelo fato de 
possuir um notorio potencial para softer transformagao maligna. 23 

Recentemente, nossa equipe teve a oportunidade de acompanhar o caso de um 
recem-nascido com DGM, com hipospadia e outras alteragoes da genitalia externa. O 
cariotipo de sangue periferico dessa crianga mostrou que existia um mosaicismo em 
que, alem da linhagem 45,X, havia uma segunda linhagem na qual o cromossomo Y 
estava ausente, porem, no seu lugar havia um minusculo fragmento cromossomico 
de origem desconhecida. Foi, entao, realizado um estudo molecular com utilizagao de 
sondas especificas, o qual permitiu esclarecer que esse pequeno fragmento correspon¬ 
ds, na realidade, ao brago curto do cromossomo Y do paciente. Como o gene SRY esta 
situado justamente no brago curto do cromossomo Y, a crianga podia apresentar uma 
diferenciagao no sentido masculino, ainda que houvesse algumas falhas na formagao 
da sua genitalia externa. Mesmo assim, decidiu-se, de comum acordo com a familia, 
que a opgao de sexo social mais apropriada para essa crianga seria o masculino. Para 
a decisao levou-se em consideragao, inclusive, o fato de essa crianga nao ter nenhuma 
chance de vir a ser fertil na vida adulta. Isso porque ela era portadora de uma delegao 
completa do brago longo do cromossomo Y que, sabidamente, e o local onde estao 
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situadas as regioes que contem informagoes geneticas responsaveis pela produgao e 
maturagao dos espermatozoides. 

Em relagao ao subgrupo das DDS ovariotesticulares cromossomicas (tipo mosaico), 
ele esta associado a presenga concomitante de tecido ovariano e testicular na mesma 
gonada ou em gonadas opostas, a exemplo do que acontece com as DDS ovariotesti¬ 
culares com padrao cromossomico 46,XX e 46,XY. 

D Desordens do desenvolvimento sexual XY 

Este segundo subgrupo de DDS, anteriormente denominado de pseudo-hermafrodi- 
tismo masculino, engloba individuos que sao geneticamente masculinos (XY), mas 
que sofreram falhas durante o processo de virilizagao fetal. Essas falhas podem ter 
sido o resultado de alteragoes que ocorreram durante o desenvolvimento testicular, 
como tambem de alteragoes na sintese ou na agao androgenica. A genitalia desses pa- 
cientes pode variar de feminina a ambigua. Na maioria deles, as gonadas masculinas 
sao palpaveis. 

Trata-se de um subgrupo etiologico bastante heterogeneo. Alem disso, nesse sub¬ 
grupo a avalia ? ao diagnostica e mais complexa do que no anterior e, mesmo apos 
exaustiva busca, existe um percentual significative de casos nos quais nao se consegue 
chegar a um diagnostico etiologico. 

As 3 desordens mais provaveis situadas nesse subgrupo sao a disgenesia testicular, 
os defeitos enzimaticos na sintese da T e a falta de resposta de efetores perifericos a 
agao hormonal. 

Anomalias na expressao dos genes envolvidos na cascata da determinagao testicu¬ 
lar podem causar tanto disturbios do desenvolvimento gonadal - e, consequentemen- 
te, na produgao de uma disgenesia gonadal nas formas completa ou parcial (com ou 
sem fenotipo sindromico) -, quanto uma DDS ovariotesticular ou uma sindrome de 
regressao testicular (TRS). 

A disgenesia gonadal completa (DGC), tambem conhecida como disgenesia gona¬ 
dal pura, pode estar presente em individuos XY ou XX que apresentam um fenotipo 
feminino e nao possuem ambiguidade genital. Ja a disgenesia gonadal incompleta 
(DGI) e encontrada em individuos XY e sem mosaicismo, que apresentam ambiguida¬ 
de genital. Nesses individuos, existe uma diferenciagao testicular parcial, com tubulos 
seminiferos associados a areas similares ao estroma ovariano. A genitalia interna con- 
siste de uma combinagao de dutos Miillerianos e Wolffianos. 

Alteragoes que resultam em um desenvolvimento testicular parcial podem dar lu- 
gar a um amplo espectro de virilizagao incompleta. Seria o caso de uma mutagao no 
gene WT1, que resulta na sindrome de Denys-Drash (sem utero) ou na sindrome de 
Fraser (com utero). Ela se caracteriza pela presenga de uma disgenesia gonadal parcial 
(DGP), com cariotipo 46,XY, alem de uma severa disfungao renal com ou sem a pre¬ 
senga de um tumor de Wilms associado. 24 

Em relagao aos defeitos de sintese da T, 3 enzimas sao comuns a via sintetica do 
cortisol (P450scc, 3BHSD tipo 2 e 17-a-hidroxilase), enquanto 2 enzimas sao exclusi- 
vas da via sintetica de T (17,20 desmolase e 17BHSD tipo 3). 

Sabe-se que alteragoes na enzima P450 oxirredutase causadas por mutagoes no 
gene POR tambem repercutem na sintese androgenica, sendo que nesta eventualida- 
de, criangas de ambos os sexos sao gravemente afetadas, alem de nascerem com uma 
genitalia ambigua. Os meninos sao subvirilizados devido a uma atividade defeituosa 
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da 17,20 liase de P450cl7. O gene responsavel esta localizado no brago longo do cro- 
mossomo 7 (7qll.2). 

No defeito de sintese da T, existe uma elevagao do precursor imediato ao bloqueio, 
o que facilita a identificagao do defeito enzimatico. O mesmo nao acontece na disge- 
nesia testicular ou na hipoplasia das celulas de Leydig, nas quais nao havera elevagao 
das substancias precursoras. A aplasia/hipoplasia das celulas de Leydig e causada por 
anormalidades no receptor hCG/LH. 

Disturbios do AMH e nos seus receptores resultam na sindrome dos dutos miille- 
rianos persistentes (PMDS). Esta sindrome segue um modelo de heranga autossomica 
recessiva limitada ao sexo, causada por uma mutagao no gene AMH ou no gene do 
receptor AMH. 

Finalmente, a deficiencia de 5-a-redutase tipo 2, que provoca um defeito na con- 
versao de T em DHT, assim como a forma parcial da insensibilidade androgeni- 
ca (PAIS) vao resultar em disturbios da agao androgenica e, consequentemente, na 
presenga de ambiguidade genital proveniente da virilizagao prejudicada que existe 
nesses pacientes. 25,26 

D Desordens do desenvolvimento sexual XX 

O terceiro subgrupo de DDS corresponde ao que era anteriormente conhecido 
como “pseudo-hermafroditismo feminino”. Ele e composto por patologias resul- 
tantes de desordens do desenvolvimento ovariano e do excesso de produ^ao de 
androgenios fetais. 

Pacientes com 2 ovarios, cariotipo 46,XX e genitalia ambigua, em geral, sofreram 
exposi^ao a androgenios de origem fetal que agiram sobre a genitalia externa. A maio- 
ria desses individuos possui hiperplasia adrenal congenita (HAC), sendo a forma 
mais comum a deficiencia da 21-a-hidroxilase e da 11-P-hidroxilase ou, raramente, 
a deficiencia de 3-P-hidroxiesteroide desidrogenase. 

Causas mais raras de excesso de androgenio fetal em individuos XX sao a ingestao 
materna de androgenios, a doenga virilizante materna, a deficiencia fetoplacentaria de 
aromatase, a deficiencia de sulfatase, a luteoma virilizante gestacional e a mutagao no 
receptor glicocorticoide. 

As anomalias do desenvolvimento ovariano constituem outro tipo de DDS 46,XX. 
Elas podem ser causadas por uma serie de fatores, como a positividade do gene SRY, 
os defeitos nos genes WNT4, RSPOl ou P-catenina, ou a duplicagao do gene SOX9, 
havendo a formagao de tecido testicular no interior dos ovarios (gonada em fita, testi- 
culos disgeneticos ou ovotestis). 

Foi comprovado que a ausencia de uma copia do gene WNT4 em fetos femininos 
e capaz de causar anomalias das estruturas mullerianas (utero, trompas e porgao su¬ 
perior da vagina), alem de anomalias renais (agenesia renal) e excesso de androgenio. 
O fenotipo se parece com aquele visto na sindrome de Rokitansky-Hauser. Nos casos 
de ausencia de ambas as copias desse gene, os individuos que deveriam se diferenciar 
no sentido feminino acabam tendo um fenotipo masculino com a sindrome SERKAL, 
ou seja, ha uma reversao do sexo feminino para masculino, alem de uma disgenesia 
renal, adrenal e pulmonar. 8 

Na DDS ovariotesticular, o cariotipo mais comum e 46,XX, seguido de 46,XX/46,XY 
quimerismo ou mosaicismo, e 46,XY. A maioria das DDS ovariotesticulares 46,XX e 
SRY negativa, porem os genes responsaveis ainda nao foram identificados. 
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avaliacAo diagnOstica 


Como a apresentagao clinica de um individuo com DDS pode ser bastante variavel, 
indo desde a presenga de uma genitalia ambigua propriamente dita ate alguma mani- 
festagao bem mais sutil, a ponto de, inicialmente, passar despercebida, e necessario o 
uso de criterios adequados para o diagnostico. Estes, quanto mais amplos e eficazes, 
maior a capacidade para a detecgao dessas desordens. Deste diagnostico irao depender 
a tarefa da definigao do sexo do paciente e todos os procedimentos terapeuticos clini- 
cos e cirurgicos subsequentes. 

A avaliagao da ambiguidade genital em uma crianga deve sempre incluir uma his- 
toria clinica detalhada e um minucioso exame da genitalia, com enfase especial na 
presenga e na localizagao de gonadas, no tamanho e na aparencia do falo, no numero e 
na localizagao de orificios da uretra e da vagina, na aparencia das pregas labioescrotais 
e na confirmaqLo de uma posigao normal do anus. Os achados deverao ser esclareci- 
dos e discutidos com os pais, para que eles possam estar cientes do real problema da 
crianga. 

Na anamnese deve ser dado destaque especial tanto para a historia materna quanto 
para a familiar: um historico materno de uso de medicamentos potencialmente virili- 
zantes ou feminizantes seria muito importante. Por outro lado, o relato de outros ca- 
sos de ambiguidade genital em irmaos ou familiares proximos faria pensar na atuagao 
de modelos de heran^a autossomica recessiva ou ligada ao X. 

E recomendavel que, antes de iniciar o exame da genitalia propriamente dita, seja 
realizado um exame geral detalhado do paciente, para verificar a possivel presen^a 
de dismorfias e/ou de malforma^oes associadas, com enfase nas anomalias anorre- 
tais e da coluna vertebral terminal. Descartar a presenga de dismorfias e importan¬ 
te para afastar a presenga de eventuais sindromes nas quais a ambiguidade genital 
costuma ser uma das caracteristicas presentes. Seria o caso da sindrome de Smith- 
Lemli-Opitz (SLO), que e uma sindrome polimalformativa de natureza metabolica 
e transmissao autossomica recessiva. Ela se manifesta por um padrao estabelecido 
de dismorfias faciais, anomalias congenitas de varios orgaos, atraso de crescimen- 
to e atraso mental, alem da ambiguidade genital. A etiopatogenia dessa sindrome 
consiste em um defeito da enzima 7-deidrocolesterol redutase, responsavel pelo ul¬ 
timo passo da via metabolica da sintese do colesterol. 27 A SLO se caracteriza por 
niveis diminuidos de colesterol e concentragoes altas do seu precursor imediato, o 
7-deidrocolesterol. 

Ao se realizar um minucioso exame da genitalia, o foco deve estar, inicialmen¬ 
te, voltado para a presenga ou a ausencia de gonadas palpaveis. Deve-se, tambem, 
anotar o tamanho e a aparencia do falo, o numero de orificios presentes na regiao 
perineal, a aparencia das pregas labioescrotais e a confirmagao de uma posigao nor¬ 
mal do anus. Se houver hipospadia, devera ser observada a posigao do meato uretral. 
Um orificio unico na regiao perineal pode significar um grau acentuado de viriliza- 
gao em meninas. Na avaliagao de uma suposta hipertrofia clitoriana, deve-se tomar 
como referenda sempre o calibre do tecido cavernoso efetivamente presente, ja que a 
presenga de um capuz de clitoris avantajado pode confundir um examinador pouco 
experiente. 

A palpagao cuidadosa com a finalidade de localizar a presenga de gonadas nas 
pregas genitais ou na regiao inguinal fornece uma informagao basica, que, quando 


Capi'tulo 1 Desordens da diferenciagao sexual 1 3 


associada a confirmagao da presenga ou ausencia de utero por meio do exame de ima- 
gem, permite um direcionamento inicial para um diagnostics clinico provisorio. 28 
Devem-se procurar as gonadas em ambos os canais inguinais, assim como na regiao 
dos labios ou da bolsa escrotal. A manobra de palpagao deve sempre ser feita com a 
utilizagao das 2 maos: enquanto uma ordenha a regiao inguinal obstruindo a passa- 
gem do orificio inguinal profundo, a outra mao tenta palpar a gonada. Essa manobra 
requer maos aquecidas, uma boa dose de paciencia e uma razoavel experiencia do exa- 
minador. Caso contrario, poderao ocorrer resultados falso-positivos e falso-negativos. 
A descida da gonada ate a regiao das pregas labioescrotais sugere que ela seja um tes- 
ticulo, ja que os ovarios e as gonadas em fita nao descem ate essa posigao topografica. 
Uma excegao seriam as gonadas que histologicamente combinam a presenga de tecido 
ovariano e testicular (ovotestis). 

Nos locais onde existem recursos disponiveis para uma investigagao adequada, 
poderao ser utilizados algoritmos que permitam um direcionamento da investigagao 
diagnostica (Figuras 1.3 e 1.4). No entanto, e bom ressaltar que, devido ao amplo es- 
pectro de achados e rotulos diagnosticos, na pratica nao existe nenhum algoritmo ou 
protocolo que, por si so, seja capaz de se mostrar eficaz em todas as situagoes possiveis 
de DDS. 

A presenga ou a ausencia de gonadas palpaveis e o ponto-chave do algoritmo aqui 
proposto (Figuras 1.3 e 1.4). Nos casos em que nao se consegue palpar as gonadas, 
varias hipoteses sao plausiveis: a DDS 46,XX (com presenga de 2 ovarios) seria a 
hipotese mais provavel, seguida da possibilidade de que o paciente seja portador de 
uma disgenesia gonadal mista (DGM). A presenga de utero com ausencia de gonadas 



Otero +-: o utero podera estar presente ou ausente 

FIGURA 1.3 Algoritmo diagnostico das DDS 46,XY. 
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FIGURA 1.4 Algoritmo diagnostico das DDS 46,XX. 


palpaveis em um individuo com sexo genetico feminino apresentando viriliza^ao su- 
gere o diagnostico clfnico de deficiencia da 21-hidroxilase, ate que seja comprovado 
o contrario. 

Quando uma unica gonada for palpavel, tanto a DDS 46,XX quanto a disgenesia 
gonadica completa (DGC) serao descartadas, pois como afirmamos anteriormente, 
os ovarios e as gonadas em fita nao costumam descer ate regioes que permitam sua 
palpa^ao. Nesse caso, a DGM, a DDS 46,XY ou a DDS ovariotesticular (hermafrodi- 
tismo verdadeiro na nomenclatura antiga) seriam os diagnosticos mais provaveis a 
serem considerados. Nos casos em que as 2 gonadas forem palpaveis, os diagnosticos 
provaveis estariam restritos a uma DDS 46,XY ou a uma DDS ovariotesticular. Em 
tal circunstancia, uma biopsia gonadal seria necessaria para o diagnostico diferencial. 
A biopsia gonadal, alem de poder definir um provavel mosaicismo gonadal, tambem 
serviria para detectar a eventual presen<;a de um tumor gonadal. 

A avalia^ao diagnostica das DDS deve incluir dosagens hormonais, exames de ima- 
gem, estudo citogenetico e estudo molecular. 18,28,29 Como ja comentamos, em algumas 
situa^oes especificas, tambem esta indicada uma biopsia gonadal. A investigagao ge- 
netica inclui cariotipo, um estudo molecular utilizando a tecnica FISH ou por meio 
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da PCR, e, mais recentemente, a utilizagao de uma triagem atraves de um painel de 
mutagoes. No entanto, o diagnostico molecular ainda encontra-se limitado a apenas 
alguns locais, por conta de seu alto custo e da pouca disponibilidade e da falta de con- 
trole de qualidade desses exames. 

A ultrassonografia pode contribuir mostrando a presenga ou a ausencia de estru- 
turas mullerianas e wolffianas, assim como a possibilidade de localizar as gonadas e 
avaliar sua textura ecocardiografica. Esse exame pode ainda identificar malformagoes 
associadas, como anomalias renais. A genitografia, um exame de imagem que utiliza 
contraste, deve ser realizada de rotina na ambiguidade genital, pois, alem de identi¬ 
ficar algumas estruturas internas importantes, ela determina o nivel da confluencia 
entre a cavidade vaginal e a uretra. 

Com o resultado do cariotipo em maos, sera possivel prosseguir na investigagao 
de modo mais direcionado. Como o cariotipo e um exame que necessita de cultura de 
celulas e minuciosa analise microscopica das celulas obtidas, o resultado leva um tem¬ 
po razoavelmente longo para ser disponibilizado a equipe medica. Para compensar a 
espera, a alternativa seria associa-lo a um teste molecular visando detectar genes loca- 
lizados no cromossomo Y (SRY e outros), garantindo, assim, uma informa^ao muito 
mais rapida sobre o sexo genetico do paciente. 

Os resultados das dosagens hormonais deverao ser interpretados em rela^ao as ca- 
racterfsticas especificas de cada paciente, levando-se tambem em considera^ao os va- 
lores normais para a idade cronologica. Em alguns casos, dosagens seriadas se fazem 
necessarias. A avalia<jao endocrina de pacientes com DDS 46,XY inclui dosagens para 
definir a fun ? ao testicular, que sao realizadas por meio da aferi ? ao dos niveis basais 
de LH, FSH, inibina B, T, DHT, AMH, androstenediona (A) e deidroepiandrosterona 
(DHEAS). Em pacientes com defeitos de sintese da T, o diagnostico neonatal e pos- 
puberal sera baseado nos niveis basais de esteroides. 

O estimulo de produgao de T pela gonadotrofina (hCG) e usado para localizar ano¬ 
malias na biossintese da T e para detectar o funcionamento do tecido testicular. A T, a 
DHT e a A deverao ter uma dosagem basal e outra 72 h apos a estimula^ao pela hCG. 
O nivel de T devera estar, pelo menos, triplicado na segunda dosagem . 30 A falta de res- 
posta ao estimulo da hCG concomitante, com valores elevados na pro por 910 LH/FSH 
e baixos ou indetectaveis niveis de AMH, e consistente com o diagnostico de anorquia 
ou disgenesia gonadal. 

A sindrome da insensibilidade androgenica (AIS) e uma hipotese que deve ser con- 
siderada em individuos com cariotipo 46,XY e biossintese normal de T. O diagnostico 
definitivo dessa patologia e dificil na ausencia de uma mutagao definida no receptor 
androgenico. 

Pacientes com deficiencia de 5-a-redutase possuem niveis normais de T, normais ou 
baixos de DHT e uma proporgao alta de T/DHT apos o teste de estimulagao com hCG. 

A inibina B e o AMH sao excelentes marcadores para as celulas de Sertoli e podem aju- 
dar no diagnostico de desordens que afetam a determinagao testicular. Em meninos com 
criptorquidia bilateral, o AMH e a inibina B correlacionam-se com a presenga de tecido tes¬ 
ticular e, nesse caso, valores nao detectaveis sao altamente sugestivos de ausencia de tecido 
testicular. Em pacientes XY, o AMH apresenta-se com niveis baixos quando a genitalia 
ambigua foi causada por uma determinagao testicular anormal, incluindo a disgenesia 
gonadal partial ou completa. No entanto, o AMH encontra-se em niveis normais ou eleva¬ 
dos em pacientes com secregao comprometidadaT, enquanto o nivel serico daTe normal 
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nos 2 grupos de pacientes. 31 Em conclusao, pode-se afirmar que a determinaqao do AMH, 
como foi recentemente ressaltado por Grinspon et al., 31 e uma ferramenta poderosa para 
avaliar a fimqao das celulas de Sertoli em crianqas com genitalia ambigua. Elas ajudam na 
diferenciaqao entre defeitos oriundos de uma determinaqao testicular anormal das que 
sao consideradas uma alteraqao isolada da secreqao ou aqao da T. 

O diagnostico da deficiencia da 21-hidroxilase na DDS 46,XX com a presenqa de 
2 ovarios baseia-se na detecqao de altos niveis de 17-OHP, nao so na dosagem basal, 
mas, eventualmente, tambem apos um teste de estimulaqao de curta duraqao com o 
hormonio adrenocorticotrofico (ACTH). 

■ TRATAMENTO 

Existe um consenso atual de que na maioria dos casos de ambiguidade genital, uma 
equipe multidisciplinar (endocrinologista, urologista, geneticista e psicologo, entre 
ouros profissionais) que esteja acostumada a lidar com estas patologias pode fazer 
precocemente um diagnostico correto e aconselhar os pais quanto as opqoes terapeu- 
ticas. Mesmo com a atuaqao dessa equipe, a designaqao do sexo constitui um grande 
desafio em um percentual reduzido de pacientes com DDS. 

O posicionamento com relaqao ao tratamento e a orientaqao de crianqas com DDS 
sofreu uma apreciavel transformaqao nas ultimas 3 decadas. Enquanto ocorreu um 
refinamento das tecnicas cirurgicas de reconstruqao genital, o conhecimento de impli- 
caqoes fisiologicas e sociais da designaqao de genero tern mudado o paradigma dessa 
reconstruqao em alguns casos. Apesar de existirem regras basicas para a conduta me- 
dica, os pacientes com DDS exigem um tratamento individualizado. 

O tratamento clinico da HAC e de suas possiveis complicaqSes sera abordado em 
outro capitulo deste livro. 

D Tratamento cirurgico 

De maneira sucinta, podemos afirmar que o tratamento cirurgico visa adequar a ge¬ 
nitalia externa ao sexo social do paciente, alem de remover estruturas que lhe sao in 
compativeis. De modo geral, as reconstruqoes genitais sao realizadas no primeiro ano 
de vida, porque as condiqoes teciduais sao melhores, ha facilidade de recuperaqao no 
pos-operatorio e, sobretudo, para garantir que a cirurgia seja feita antes que a crianqa 
tenha consciencia corporal e do seu sexo social. 

A abordagem cirurgica depende dos seguintes fatores: diagnostico da causa da 
DDS, tamanho do falo nos pacientes maiores, a identidade sexual ja definida, e o de- 
sejo da familia. Ao contrario do que se fazia no passado, nao podemos admitir tratar 
estes pacientes sem uma ampla informaqao e participaqao familiar. 

Nenhuma mudanqa do sexo social pode ser feita sem o diagnostico muito preciso, 
a avaliaqao psicologica da identidade sexual do paciente (crianqas maiores) e a plena 
aceitaqao desta identidade pela familia. 

Nos pacientes cuja genitalia externa esta consoante com o sexo social, o tratamento 
cirurgico consiste na exerese dos orgaos que forem contrarios ao mesmo. 

As gonadas disgeneticas devem ser removidas, pois apresentam elevado indice de 
malignizaqao, sobretudo, quando o cromossomo Y esta presente. Quando palpaveis, 
sao retiradas por cirurgia aberta convencional, ou por via laparoscopica, quando im- 
palpaveis. 
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Nos casos de ambiguidade genital, a cirurgia visa adequar a genitalia externa com 
o sexo social do paciente, sendo realizadas as genitoplastias (feminilizante ou mascu- 
linizante). 

Genitoplastia feminizante 

Este tipo de cirurgia tem a finalidade de adequar a genitalia externa ao padrao femini- 
no. A maioria dos pacientes pertence ao grupo das DDS 46,XX e e portadora de HAC. 
O espectro de virilizagao desses pacientes e muito variavel, indo desde uma pequena 
hipertrofia do clitoris, ate o extremo de uma situa^ao de viriliza^ao intensa, sempre 
sem gonadas palpaveis. Entretanto, a genitalia interna e normal. 

Todos os pacientes com HAC sao criados como meninas nos paises ocidentais. Sao 
poucas as situates nas quais os individuos 46,XX nao HAC representam uma dificul- 
dade para a designa ? ao de genero - excepcionalmente em alguns casos de pacientes 
extremamente virilizados, a designa^ao do sexo pode ser masculina. 

As crian ? as que sao indicadas para o sexo feminino podem ou nao requerer cirurgia 
precoce na infancia. Graus pequenos de aumento do clitoris nao requerem redu^ao 
cirurgica e, mesmo quando uma hipertrofia clitoriana e significativa, a redu^ao cirnr- 
gica somente deve ser realizada apos os pais terem sido plenamente orientados sobre 
as vantagens e os riscos dessas cirurgias. 

No que diz respeito a anatomia urogenital, a maior parte dos pacientes com DDS 
46,XX decorrente de HAC apresenta uma cavidade vaginal que se conecta a parede 
posterior da uretra, abaixo do esfincter uretral externo. Em um menor percentual des¬ 
ses pacientes, a vagina se une a por ? ao proximal da uretra, entre o esfincter e o colo 
vesical (Figura 1.5). 

E importante que o nivel da confluencia entre a cavidade vaginal e a uretra seja defi- 
nido antes da cirurgia, o que pode ser feito por meio de uma uretrovaginoscopia e/ou 
uma genitografia. 32 ' 39 A ultrassonografia da pelve e a ressonancia nuclear magnetica 
sao recursos importantes para elucidar a anatomia interna. 32,33 A tradicional classifica- 
£ao de Prader 34 relacionava o grau de viriliza^ao externa ao nivel de confluencia entre 
a vagina e a uretra, fato questionavel atualmente. 


A GENITOPLASTIA FEMINILIZANTE COMPREENDE 3 ETAPAS PRINCIPAL 

• Vaginoplastia: Procedimento que visa separar a cavidade vaginal da uretra e conecta-la 
ao perineo. O sucesso da vaginoplastia depende do nivel de confluencia entre a cavi¬ 
dade vaginal e a uretra. 32,36,38 Na maioria dos casos, este procedimento e realizado via 
perineal, pela mobiliza$ao ascendente da uretra ate a sua confluencia com a vagina 
(mobiliza^ao parcial ou total do seio urogenital), 40 43 ou pela modelagem do introito, 
com o tecido uretral (ou seio urogenital) anterolateralmente, e um retalho cutaneo 
perineal posteriormente em “U” invertido. 44 A ultima e a mais utilizada e apresenta a 
vantagem de nao prejudicar a inerva^ao do esfincter urinario e nao alterar a fun^ao 
vesical. 45 47 Em geral, a mobilizagao do seio urogenital e reservada aos casos de conflu¬ 
encia alta. 

• Clitoroplastia: O aumento do falo pode ser impressionante nas meninas com HAC. Ate a 
decada de 1960, a clitoridectomia era amplamente realizada, por se acreditar, erroneamente, 
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FIGURA 1.5 Graus de virilizaqao da genitalia externa e do trato urinario inferior na sindrome 
adrenogenital. A. Seio urogenital curto, no qual a vagina se une a uretra abaixo do esffncter 
uretral externo. B. Forma de virilizaqao acentuada, na qual a vagina entra na uretra proximal em 
um pseudo veromontanum, entre o esffncter uretral e o colo vesical. 


que o prazer sexual poderia ser “normal” apos a retirada do clitoris. Ha cerca de, pelo menos, 
3 decadas, amaioria dos cirurgioes realiza a reduqao do clitoris e nao a sua extirpaqao. As tecnicas 
de plicatura ou do embutimento do corpo do clitoris nao apresentam bons resultados e prati- 
camente nao sio mais empregadas. A clitoroplastia redutora e a tecnica mais utilizada e consiste 
na ressecqao do tecido eretil dos corpos cavemosos com preservaqao da inervaqao e suprimento 
sanguineo para a glande. 48,49 Uma das vantagens dessa tecnica e a remoqao completa do corpo 
cavernoso, o qual nao podera crescer mais tarde se a paciente se tomar menos aderente ao 
tratamento hormonal, o que e relativamente comum na adolescencia. 

• Vulvoplastia: A pele que recobre o falo e dividida em 2 retalhos longitudinals que sao 
rodados ventralmente para constituirem os pequenos labios e o capuz do clitoris. As 
2 pregas genitais sao remodeladas e mobilizadas inferiormente para reconstruir os 
grandes labios e produzir uma anatomia perineal proxima do aspecto normal 
feminino 32,33 (Figura 1.6). 


Essa cirurgia e comumente realizada por volta dos 6 meses de vida do paciente. 
Os maiores beneficios da cirurgia precoce seriam a redu<;ao da ansiedade dos pais e a 
melhor aceitagao do sexo feminino nessas crianqias. Entretanto, a cirurgia realizada no 
perfodo neonatal nao permite a reduqao maxima da clitoromegalia, como aquela que 
e obtida apos a terapia com corticoide. 

Em termos de pos-operatorio, na puberdade e feita uma avaliaqao do calibre do in- 
troito vaginal, sob anestesia geral. 38 E comum encontrar um estreitamento do introito, 
o que requer um pequeno reparo plastico. 37 O fato tern levado alguns autores a desen- 
corajar a genitoplastia feminilizante precoce e a recomenda-la na puberdade. 46,47,50 ' 52 
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FIGURA 1.6 A. Aspecto pre-operatorio de 
uma paciente com DDS 46,XX por HAC, mos- 
trando a hipertrofia do clitoris e o seio uro¬ 
genital. Estao delineadas as incisoes cirurgi- 
cas para a realiza^ao de um retalho cutaneo 
perineal em forma de "U" invertido para a 
vaginoplastia. B. Utilizada mucosa uretral 
(ou seio urogenital) para a reconstrugao das 
partes anterior e lateral do introito vaginal. 
C. Aspecto final da genitalia com 3 meses de 
pos-operatorio. 
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Vidal et al. 53 nao sao favoraveis a essa opgao tardia por 2 motivos: (1) A dispo- 
nibilidade de tecidos genitais e sua qualidade e muito melhor durante os primeiros 6 
meses de vida. O tecido uretral e um material essencial para remodelar o trato genital 
baixo. (2) Embora aqueles que propoem a reconstru^ao genital durante ou apos a pu- 
berdade por ser melhor compreendida e aceita, e provavel que o impacto psicologico 
da cirurgia tardia seja mais profimdo do que e durante o periodo neonatal para a 
crian^a e seus pais. 

As 2 principals perguntas que ainda continuam provocando controversias sao: 
quando executar esta cirurgia e qual o limite maximo do tamanho do falo para justi- 
ficar sua redu^ao. 

Genitoplastia masculinizante 

A cirurgia visa adequar a genitalia ao padrao masculino. A maioria dos pacientes que 
necessita deste tipo de cirurgia e portadora das DDS 46,XY definidas com sexo social 
masculino, mas que possuem genitalia externa ambigua. A cirurgia e geralmente rea- 
lizada em 2 estagios. 

Vale ressaltar que, ao contrario dos pacientes com HAC, muitos dos que possuem 
DDS 46,XY terao infertilidade. Na maioria dos casos, os resultados funcionais e cos- 
meticos sao muito bons, exceto quando o falo e particularmente pequeno. Indepen- 
dentemente da causa da DDS 46,XY, os objetivos da cirurgia recaem sobre o reparo 
da hipospadia. 


Vejam as figures em cores no Caderno Colorido 
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As caracterfsticas anatomicas da hipospadia sao: (a) Curvatura ventral da haste 
peniana presente na maioria dos casos. (b) O meato uretral ectopico na face ventral 
do penis, o qual pode estar localizado em qualquer lugar entre a glande e o perineo. 
(c) A distribuigao assimetrica da pele peniana com um capuz de prepucio dorsal e 
deficit de prepucio na face ventral. 

A CIRURGIA PARA REPARO DA HIPOSPADIA COMPREENDE 

• Ortofaloplastia: consiste no alongamento e na retificagao do penis, o que requer o desen- 
luvamento completo da pele que recobre o penis e, em alguns casos, uma plicatura na 
albuginea dos corpos cavemosos. 54,55 

• Neouretroplastia: reconstrugao do segmento ausente de uretra. A escolha da tecnica 
depende essencialmente da qualidade da placa uretral (faixa de mucosa uretral estenden- 
do-se desde o meato ectopico ate o apice da glande). 

• Reconstruct) da face ventral do penis: ela e conseguida por meio da realizagao da meato- 
plastia, da reconstrugao da glande (glanduloplastia) e da corregao do deficit de pele na face 
ventral do penis, com ou sem conservagao do prepucio 56 (Figura 1.7). 


Alem disso, para a reconstrugao genital dos pacientes com DDS 46,XY, alguns pro- 
cedimentos adicionais sao, por vezes, necessarios, como a excisao de remanescentes 
mullerianos e a de gonadas displasicas ou orquidopexias. 

OUTRAS CONDigOES 


D Disgenesia gonadal mista (45,X/46,XY) 

Nestes pacientes, a gonada em fita deveria ser removida no momento do diagnosti- 
co devido ao elevado risco de malignizagao. O testiculo que nao desceu deveria ser 
levado para o escroto ou removido, dependendo do genero designado. Mas deve-se 
prestar muita aten^ao: ele deve ser cuidadosamente monitorado, pois tern uma ele- 
vada chance de softer maligniza^ao. A reconstrugao genital dependent do sexo de 
criagao do paciente. 


Desordens do desenvolvimento sexual ovariotesticular 

E uma condigao rara, que so pode ser diagnosticada apos biopsia e avaliagao histologi- 
ca, demonstrando presenga de tecido ovariano e testicular no mesmo individuo. 

A excisao do tecido gonadal discordante deveria ser feita somente apos a desig- 
nagao de genero estar seguramente estabelecida. Quando este tecido nao puder ser 
completamente excisado, a gonadectomia pode ser necessaria. 

Uma excisao adequada do tecido testicular pode ser confirmada no pos-operatorio 
pelos niveis androgenicos apos a estimulagao com hCG. Contudo, a presenga de teci¬ 
do ovariano nao pode ser similarmente avaliada em pacientes pre-puberes. O tecido 
ovariano residual pode manifestar-se com a presenga de ginecomastia na puberdade. 

Os pacientes com DDS ovariotesticular 46,XX sao mais comumente designados no 
sexo feminino, embora a atribuigao masculina seja possivel, especialmente quando o diag¬ 
nostic© e feito tardiamente na infancia. Nos pacientes criados no sexo feminino, a cirurgia 
das gonadas torna-se necessaria em algum momento para remover o tecido testicular 
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FIGURA 1.7 Corregao de hipospadia penia- 
na proximal pela tecnica de retalho trans- 
verso do prepucio dorsal, tecnica de "Onlay" 
proposta por Duckett54. 


disgenetico, a fim de evitar que haja secregao de androgenio apos a puberdade. Ela tam- 
bem e necessaria para evitar o risco de cancer, ou para remover as gonadas inteiras e, possi- 
velmente, os remanescentes mullerianos, caso o paciente seja criado como homem. 

□ Criptorquidia 

Malforma^ao muito frequente na pratica urologica pediatrica, sendo encontrada em 
cerca de 3% dos meninos nascidos a termo e em um ter^o dos prematuros. 57,58 O diag¬ 
nostic e essencialmente clinico, e o exame fisico pode levar a diferentes situagoes 
clinicas, com condutas diferentes: 59 


Vejam as figuras em cores no Caderno Colorido 
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• Criptorquidia unilateral palpavel e sem anomalias genitais. Nesses pacientes, a 
cirurgia deve ser feita sem outras investigagoes complementares. 

• Criptorquidia (uni ou bilateral, palpavel ou nao) associada especialmente ao micro¬ 
penis ou a hipospadia. Essas criangas precisam de avaliagoes geneticas e endocrinas, 
seguidas por cirurgia. 

• Ambos os testiculos nao sao palpaveis. Nesses pacientes, 3 perguntas precisam ser 
respondidas, sucessivamente: 

■ E realmente um menino? Solicitar um cariotipo. 

■ Se o cariotipo for 46,XY, a questao e saber se o paciente tern tecido testicular 
dentro do abdomen. Para elucidar esta questao, deve-se realizar o teste com a 
hCG e dosar os niveis de AMH, FSH e LH. 

■ Se esses testes forem normais, a pergunta seria: onde estao localizados os testi¬ 
culos e qual tecnica deve ser usada para realizar a orquidopexia (laparoscopia)? 

Os tratamentos incluem orquidopexia em 1 ou 2 estagios, ou orquiectomia, 
ou tratamento hormonal (hCG, GnRH e analogo do GnRH) - nao ha consenso 
sobre o tratamento hormonal destes pacientes. A corregao cirurgica e o tratamento 
padrao para a criptorquidia e e recomendavel realiza-la no sexto mes de vida, para 
evitar lesao do epitelio germinativo e comprometimento da fertilidade futura. 

SINDROME DE INSENSIBILIDADE ANDROGENICA 

Condi^ao que esta entre as causas mais comuns das DDS 46,XY, transmitindo-se pela 
heran^a recessiva ligada ao cromossomo X. Varias mutagoes dos genes dos receptores 
androgenicos podem levar a AIS, na qual a genitalia e outros orgaos-alvo nao respon- 
dem de modo apropriado aos androgenos. 60 Os pacientes acometidos apresentam ca¬ 
riotipo 46,XY, criptorquidia e genitalia externa feminina (forma completa) ou parcial- 
mente masculinizada (forma parcial). 

A CAIS e caracterizada por uma genitalia externa completamente feminina, no en- 
tanto, a vagina e curta e nao ha trato genital interno feminino. A atribuigao de genero 
e sexo de criagao e sempre feminino. A maioria desses pacientes e diagnosticada na 
adolescencia devido a amenorreia primaria. Alguns se apresentam precocemente com 
hernia inguinal bilateral, com testiculos no interior dos sacos herniarios. Estima-se 
que 1% das meninas com hernia inguinal possuem CAIS. 

O tratamento consiste em terapia de reposigao hormonal na puberdade, corregao de 
hernia inguinal, orquiectomia e alongamento vaginal ou substituigao. O momento da 
orquiectomia e uma questao controversa. Alguns centros sao favoraveis a faze-la preco¬ 
cemente no momento da herniorrafia, para reduzir o risco de malignidade, enquanto 
outros argumentam que manter as gonadas apos a puberdade ajuda a maturagao ossea 
e o desenvolvimento puberal, com a aromatizagao de androgenos em estrogenos. 

O aumento da capacidade vaginal pode ser conseguido por meio de dilatagao do 
coto vaginal ou da substituigao da vagina por um segmento de intestino. 61 

Nos recem-nascidos com PAIS, o fenotipo pode variar de uma aparencia feminina 
ligeiramente virilizada - como um clitoris aumentado ou uma fusao labial - para uma 
aparencia do sexo masculino com varias anormalidades dos orgaos genitais externos - 
como hipospadia, micropenis e criptorquidia. No caso dessas criangas, a atribuigao 
de genero e um desafio delicado para a equipe medica e para os pais. Doses elevadas 
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de androgenio podem ser necessarias para aumentar o tuberculo genital, dependendo da 
muta^ao do receptor de androgenio envolvido. Na maioria dos casos PAIS, o sexo 
masculino e atribuido, e a reconstrufao cirurgica segue a descri^ao dada para hipos- 
padia e para ausencia de descida testicular. O risco de tumor de celulas germinativas 
dos testiculos e elevada (15%) nos pacientes com PAIS. 62 Um acompanhamento com 
monitora^ao frequente das gonadas e recomendado. Alguns sugerem biopsias testicu- 
lares ou mesmo gonadectomia bilateral em pacientes com diagnostico de PAIS. 

Para as crian^as com PAIS criadas como meninas, a corregao cirurgica inclui a geni- 
toplastia feminilizante anteriormente descrita. 

■ CONCLUSAO 

Nas ultimas decadas, houve uma expressiva evolu^ao no conhecimento e nas atitudes 
adotadas em rela^ao aos pacientes portadores de uma DDS. Como bem resumiram 
Nabhan e Lee, 63 atualmente, as DDS passam por um momento mais complexo, no 
qual as equipes multidisciplinares estao bem integradas e trabalham junto as familias, 
para buscar decisoes individualizadas que julgam mais adequadas para cada paciente. 
A maior participa^ao das familias nos processos decisorios de designa^ao de sexo foi, 
sem duvida alguma, um avan^o muito importante. 

Ainda ha muito espago para estudos diversificados das DDS. Mesmo com os 
notorios progressos ocorridos na area da genetica molecular e a aquisi^ao de um 
melhor entendimento da fisiopatologia das DDS, este tema continua sendo consi- 
derado complexo e instigante. Evidentemente, quanto mais conhecimentos obtiver- 
mos sobre estas desordens, tanto no que diz respeito a sua fisiopatologia, quanto 
sobre a avalia^ao clinica e a historia natural, melhor lidaremos com os pacientes e, 
consequentemente, estaremos assegurando a eles uma melhor saude global, social 
e psicologica. 
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■ INTRODUgAO 

Os glicocorticoides, mineralocorticoides e esteroides sexuais sao sintetizados a par- 
tir do colesterol na cortex adrenal. A primeira etapa enzimatica e a conversao do 
colesterol em pregnenolona, catalizada pelo citocromo P450scc. Para produzir o 
cortisol, a enzima P450cl7 converte a pregnenolona em 17-OH pregnenolona e, a 
seguir, a enzima 3-|3-hidroxiesteroide desidrogenase converte a 17-OH pregneno¬ 
lona em 17-OH progesterona. Esta ultima e convertida em 11-desoxicortisol pela 
enzima P450c21 e o 11-desoxicortisol sofre a agao da P450cll, que o converte em 
cortisol (Figura 2.1). 

A sintese do cortisol e regulada por um feedback negativo, no qual altas concen¬ 
trates de cortisol inibem a liberagao de hormonio adrenocorticotrofico(ACTH) 
pela hipofise, bem como baixas concentragoes do mesmo estimulam a liberagao 
de ACTH. A esteroidogenese tambem e regulada por fatores intracelulares que 
influenciam as atividades enzimaticas, como a steroidogenic acute regulatory protein 
(STAR), que aumenta a oferta de colesterol para a enzima P450scc e e responsavel 
pela resposta aguda ao ACTH e a angiotensina II, agindo atraves da membrana 
mitocondrial. Outro fator regulador do processo esteroidogenico e a eficiencia 
catalitica das enzimas, que e regulada pela transferencia de eletrons a partir do 
NADPH. 

A hiperplasia adrenal congenita (HAC) consiste em um grupo de doengas autosso- 
micas recessivas, resultantes da deficiencia de uma das enzimas envolvidas na sintese de 
cortisol. Mais recentemente, um novo defeito enzimatico foi descrito como causador da 
HAC, a deficiencia da P450-oxidoreductase (POR), que e o doador de eletrons obrigato- 
rio para a atividade catalitica da 21-hidroxilase e dal7-a-hidroxilase/17,20-liase. 

1 HIPERPLASIA ADRENAL CONGENITA 
POR DEFICIENCIA DA 21-HIDROXILASE 

A 21-hidroxilase, tambem denominada CYP21, CYP21A2 e P450c21, e uma enzima que 
pertence a familia dos citocromos P450, localizada no reticulo endoplasmatico que cata- 
lisa a conversao de 17-hidroxiprogesterona em 11-desoxicortisol, um precursor do corti¬ 
sol, e progesterona em desoxicorticosterona, um precursor da aldosterona. Sua ativida¬ 
de e dependente da doagao de eletrons a partir do NADPH, que e mediada pela POR. 1 
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*Deficiencias enzimaticas envolvidas na etiologia da HAC. 

FIGURA 2.1 Principals vias da biossintese dos esteroides suprarrenais e gonadais. 


A deficiencia da 21-hidroxilase e a causa mais comum de HAC, ocorrendo em apro- 
ximadamente 90% a 95% dos casos. 2,3 O comprometimento da sintese de cortisol e 
variavel, o que determina diminuifao do feedback negativo sobre o ACTH, levando ao 
aumento das concentra^oes dos precursores do cortisol. Alguns desses precursores 
fazem parte da biossintese dos esteroides sexuais, os quais determinam sinais clinicos 
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de excesso de androgenos incluindo ambiguidade genital em fetos do sexo feminino e 
um rapido crescimento pos-natal em ambos os sexos. Concomitantemente, a deficien- 
cia de aldosterona pode levar a perda de sal com consequente hipovolemia e choque. 
(Figura 2.1) 

As manifestagoes clinicas incluem um amplo espectro de sintomas, e a doenga e 
tradicionalmente dividida em 4 grupos fenotipicos principals - a forma classica, que 
se caracteriza pela virilizagao da genitalia externa nas meninas e pseudopuberdade 
precoce em ambos os sexos e inclui as formas perdedora de sal (PS) e virilizante sim¬ 
ples (VS). A forma nao classica (NC) determina sinais de hiperandrogenismo mais 
tardiamente, podendo manifestar-se como pubarca precoce ou um quadro clinico se- 
melhante a sindrome dos ovarios policisticos (SOP) e inclui as formas sintomatica e 
criptica. 

FORMA CLASSICA 

A forma classica da HAC-210H e detectada em aproximadamente 1 a cada 10 mil a 
1 a cada 20 mil nascimentos na maioria das populates caucasianas, 4-6 sendo mais 
prevalente em alguns grupos etnicos. Na popula^ao brasileira, dados de frequencia 
desta doen^a no estado de Goias mostram uma incidencia de 1 a cada 10 mil e 300 
nascimentos/ e resultados preliminares de um programa de triagem neonatal realiza- 
do no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo 
(HC-FMUSP) sugerem a frequencia de 1 a cada 14 mil nascimentos na regiao Sudeste 
do Brasil. 8 

D Forma virilizante simples 

A forma classica virilizante simples (VS) da HAC-210H caracteriza-se por viriliza- 
£ao pre-natal da genitalia externa no feto feminino. As concentrates elevadas dos 
androgenos adrenais na vida intrauterina causam clitoromegalia, impedem a for- 
ma ? ao separada dos canais vaginal e uretral e promovem fusao variavel das pregas 
labioescrotais. Este grau de viriliza^ao da genitalia pode ser tao importante a ponto 
de predispor a erros na identifica ? ao do sexo ao nascimento. 9 O grau de virilizagao 
da genitalia externa e classificado segundo os graus de Prader, 10 que varia de Prader 
1-clitoromegalia isolada a Prader 5, completa virilizagao da genitalia externa, com 
fusao completa das pregas labioescrotais e abertura do seio urogenital na glande 
(Figura 2.2). 

No sexo masculine nao ocorrem malformates da genitalia, mas pode ser obser- 
vada macrogenitossomia ao nascimento. Na vida pos-natal, nos pacientes sem tra- 
tamento, os sinais de virilizagao progridem em ambos os sexos, causando aumento 
do clitoris ou do penis, pubarca precoce, aumento de massa muscular, aumento da 
velocidade de crescimento e fechamento precoce das epifises osseas, resultando em 
uma estatura final baixa. 

D Forma perdedora de sal 

A forma classica perdedora de sal (PS) da HAC-210H e a forma mais grave, na qual os sinto¬ 
mas de excesso de androgenos estao associados a perda de sal no perfodo neonatal, devido 
a deficiencia de mineralocorticoides. A crise de perda de sal, caracterizada por desidra- 
tagao com hiponatremia e hiperpotassemia, raramente ocorre antes dos 7 dias de vida. 
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FIGURA 2.2 Diferentes graus de viriliza^ao da genitalia externa em meninas por- 
tadoras de HAC por deficiencia da 21-hidroxilase. Fonte: Pacientes acompanhados no 
Ambulatorio de HAC da Unidade de Endocrinologia do Desenvolvimento do HC-FMUSP. 
A: Grau I de Prader; B: Grau II de Prader; C: Grau III de Prader; D: Grau IV de Prader; E: Grau 
V de Prader. 


Na maioria dos recem-nascidos ocorre entre o 7° e o 14° dias de vida e, infelizmente, 
esta relacionada a uma significance taxa de mortalidade neonatal, especialmente em 
meninos, por conta da ausencia de sinais clinicos ao nascimento. Esses dados sao ra- 
tificados pela casuistica acompanhada no servi^o de Endocrinologia do HC-FMUSP, 
em que e possivel observar que a forma PS corresponde a apenas 50% dos casos de 
forma classica, e o sexo masculino representa apenas 20% dos casos de forma PS, 
enquanto o esperado seria igual propor^ao de afetados entre os sexos, ja que se trata 
de uma doen<;a com heranq:a autossomica recessiva. 

Na historia familiar de meninas com a forma PS, comumente se observam relatos 
de irmaos que faleceram no periodo neonatal. 

Esta forma clinica ocorre em cerca de 75% dos pacientes portadores da forma clas¬ 
sica nos paises onde a triagem neonatal e realizada. 11 
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FORMA NAOCLASSICA 

A HAC-210H, forma nao classica (NC), apresenta uma frequencia mais elevada do 
que a forma classica, ocorrendo em aproximadamente 1 a cada mil individuos. 12 

O Sintomatica 

As mulheres portadoras da forma NC sintomatica apresentam sintomas tardios de hi- 
perandrogenismo na infancia, puberdade ou idade adulta. A ambiguidade genital nao 
esta presente ao nascimento, no entanto, uma discreta clitoromegalia pode ocorrer. 
Na infancia, o quadro caracteriza-se por pubarca precoce e avango da maturagao ossea, 
podendo resultar em comprometimento da estatura final, porem, menos importante 
do que aquele causado pela forma classica. Na adolescencia ou na vida adulta, o quadro 
caracteriza-se por amenorreia primaria ou secundaria, irregularidade menstrual, hir- 
sutismo e acne; calvicie e infertilidade tambem podem ocorrer. Esse quadro e muito 
semelhante ao da sindrome dos ovarios policisticos (SOP), podendo levar a uma con- 
fusao diagnostica. 13 

Os homens afetados, algumas vezes, apresentam diminuigao da fertilidade, mas a 
maioria e assintomatica. 

□ Crfptica 

Na forma NC assintomatica ou criptica, o defeito enzimatico e semelhante ao da for¬ 
ma sintomatica, mas os sinais de hiperandrogenismo estao ausentes. Estes individuos 
sao, geralmente, diagnosticados por meio de rastreamento familiar de um individuo 
afetado. A presenga de incidentaloma adrenal uni ou bilateral e outra condigao na 
qual o diagnostico da forma NC deve ser considerado. Nesses casos, uma adequada 
reposigao com glicocorticoides determina a involugao dos nodulos, tornando-se des- 
necessaria a intervengao cirurgica. 14 

Mielolipomas adrenais sao tambem frequentemente descritos em pacientes com 
HAC, particularmente naqueles nao tratados ou que interromperam o tratamento. 

O tratamento cirurgico e recomendado quando os nodulos adrenais forem maiores 
do que 6 cm, devido ao risco de ruptura. 15 

A confirmagao clinica e feita por meio da dosagem hormonal do principal precur¬ 
sor da 21-hidroxilase, a 17-hidroxiprogesterona (170HP), que, na forma classica, tern 
concentragoes basais muito elevadas e, geralmente, ja sao diagnosticas. 

DIAGNOSTICO 

O diagnostico hormonal baseia-se na dosagem serica de 170HP pela manha em pa¬ 
cientes com manifestagoes hiperandrogenicas. 16 

Na forma classica, as concentragoes basais estao muito elevadas, geralmente maiores 
do que 50 ng/mL. 17 O teste de estimulo agudo com ACTH sintetico na forma classica, 
com obtengao do perfil hormonal adrenocortical completo, teria indicagao apenas nos 
casos com concentragoes basais menores da 170HP e teria como objetivo excluir outros 
defeitos enzimaticos, como a deficiencia da 11-hidroxilase e da P450-oxidorredutase. 
Embora esses defeitos enzimaticos sejam pouco frequentes em nossa populagao, a li- 
teratura descreve que ambas as deficiencias enzimaticas podem possuir concentragoes 
basais da 170HP pouco elevadas, geralmente entre 10 e 20 ng/mL. 16 Na forma classica 
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PS, os valores da atividade plasmatica de renina (APR) estao muito elevados, e a redugao 
da relaqao aldosterona/APR pode ajudar a diferenciar a forma VS da PS. 18 

Na forma NC, o criterio diagnostics e o valor da 17OHP>10 ng/mL apos esti- 
mulo agudo com ACTH sintetico, 19 entretanto, esse valor foi defmido antes dos 
estudos moleculares do gene da 21-hidroxilase. Com o advento dos estudos gene- 
ticos, confirma-se o diagnostico molecular de forma NC em todos os individuos 
com valores da 170HP pos-ACTH>17 ng/mL, 20 e observa-se que valores pos-es- 
timulo entre 10 e 17 ng/mL sao encontrados tanto em individuos heterozigotos 
como naqueles afetados pela forma NC. 21 Para esses casos, ou seja, individuos com 
manifestoes hiperandrogencias e valores da 170HP pos-ACTH entre 10 e 17 ng/mL, 
tern sido indicado o estudo molecular para a confirma^ao do diagnostico de forma 
NC. Outros hormonios que tambem estao elevados sao androstenediona, testoste- 
rona e 21-desoxicortisol. 

O amplo espectro fenotipico e hormonal da HAC-210H deve-se a diferentes graus de 
atividade enzimatica causados por varias muta^oes no gene que codifica esta enzima. 22 

De acordo com o Consenso de 2010 da Endocrine Society, o diagnostico molecular 
e recomendado apenas quando existe duvida diagnostica apos as avalia^oes clinica e 
hormonal ou com o proposito de aconselhamento genetico. 16 

D Diagnostico neonatal 

A forma classica da HAC-210H e caracterizada por niveis sericos de 17-hidroxiproges- 
terona acentuadamente elevados. Os valores basais medidos por radioimunoensaio, 
geralmente, sao superiores a 10.000 ng/dL em lactentes afetadas, enquanto os niveis 
normais de recem-nascidos sao inferiores a 100 ng/dL. Isso torna possivel o rastrea- 
mento de recem-nascidos para esta doen ? a em sangue seco de papel filtro (“teste do 
pezinho”), o qual ja e obrigatorio em todos os 50 estados americanos. 

IMPORTANTE 

No Brasil, a inclusao do diagnostico da HAC-210H no “teste do pezinho” ja foi aprovada e 
esta em processo de implanta^ao no Programa Nacional de Triagem Neonatal. 


A triagem minimiza atrasos no diagnostico, especialmente nos meninos, e reduz a 
morbidade e a mortalidade por crises de insuficiencia adrenal. 23 

E importante ressaltar que crian^as enfermas ou prematuras podem ter niveis ele¬ 
vados de 17-hidroxiprogesterona, sem erros inatos na biossintese de esteroides, espe¬ 
cialmente com idade gestacional inferior a 31 semanas. Nosso grupo analisou 67.640 
recem-nascidos com amostras coletadas entre 2 a 7 dias de vida e concluiu que quando 
os niveis de referenda para a 17-hidroxiprogesterona em recem-nascidos sao ajusta- 
dos para o peso ao nascimento, ha uma importante melhora na precisao do metodo. 24 
O padrao-ouro para diferenciar a 21-hidroxilase de outras deficiencias enzimaticas da 
esteroidogenese e o teste de estimulo com ACTH. No entanto, o tratamento de urgen- 
cia nao deve ser adiado para realizar este teste em um recem-nascido que apresenta 
hipotensao com anormalidades eletroliticas ou com risco de vida. 

As alterafoes hormonais dependem da gravidade da deficiencia enzimatica. Os 
pacientes portadores da forma PS tern os mais elevados niveis de 17-hidroxipro- 
gesterona (ate 100.000 ng/dL), apos estimulo com ACTH. Os pacientes com a for- 



Capitulo 2 Hiperplasia adrenal congenita 33 


ma VS geralmente possuem niveis ligeiramente mais baixos (10 a 30.000 ng/dL) e os 
pacientes com a forma NC apresentam os menores niveis (1.500 a 10.000 ng/dL). 
Medidas aleatorias basais de 17-hidroxiprogesterona sao frequentemente normais 
em pacientes com a forma NC, a menos que o teste seja realizado no inicio da 
manha. 

A analise de mutagao pode confirmar o diagnostico e e usada em alguns programas 
de triagem neonatal. 25,26 Encontra-se disponivel comercialmente nos Estados Unidos, 
mas e dispendiosa e muitas vezes nao completamente coberta por seguradoras. 

GENETICA MOLECULAR 

O gene que codifica a enzima 21-hidroxilase (CYP21A2) esta localizado no bra^o curto 
do cromossomo 6, na regiao do genes HLA classe III (6p21.3), bem como o pseudo¬ 
gene (CYP21A1PJ, o qual nao codifica uma enzima devido a presen^a de varias muta¬ 
tes. Ambos os genes sao compostos por 10 exons e apresentam alta homologia entre 
si, 98% na regiao exonica e 96% na regiao intronica. 27 Os genes CYP21 alternam-se com 
os genes C4 e TNX duplicados e, devido a alta homologia das regioes de repetigoes dos 
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FIGURA 2.3 Os genes da 21-hidroxilase (CYP21A1P e CYP21A2) estendem-se sobre uma regiao 
de aproximadamente 30 kB, no brago curto do cromossomo 6 (6p21.3), dentro do complexo HLA, 
especificamente dentro da regiao que codifica o HLA classe III. Os numeros indicam as distances 
entre os genes em kilobase. Adaptado de White & Spiser, 2000. 11 

CYP21A1P: pseudogene; CYP21A2: gene ativo; C4 e C4B: genes do quarto componente do com- 
plemento serico (fator 4); RP1: gene de uma proteina quinase nuclear; RP2: copia truncada do 
gene RP1;TNXB: gene da tenascina-X;TNXA: copia truncada do gene TNXB. Os genes TNX estao 
em fitas cromossomicas opostas e as setas indicam o sentido da transcrigao. 
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genes C4/CYP21/TNX, essa regiao e alvo de grandes rearranjos e conversoes genicas 
que sao as principals fontes de mutagoes causadoras da deficiencia da 21-hidroxilase 
(Figura 2.3). Essas mutagoes basicamente consistem em delegoes, grandes conver¬ 
soes ou mutagoes de ponto no gene CYP21A2. A frequencia das mutagoes no gene 
CYP21A2 varia de acordo com a etnia; deletes e grandes conversoes sao encontradas 
principalmente em pacientes com a forma classica e sao identificadas em 20% a 33% 
dos alelos afetados em populates caucasianas, 28 apresentando baixa frequencia na 
populagao latino-americana. 29,30 

Ate o momento, mais de 100 mutagoes de ponto ja foram descritas (ex.: www. 
hgmd.cf.ac.uk) e 9 delas sao as mais prevalentes em varios estudos populacionais. 
Estas mutates sao, normalmente, identificadas no pseudogene, sugerindo que elas 
sao transferidas do pseudogene para o gene ativo por eventos de microconversoes. 
Alelos mutados podem levar microconversoes duplas, que envolvam 2 ou mais mu¬ 
tates de ponto em exons consecutivos. 28,31,32 Esses eventos exemplificam a impor- 
tancia de uma analise de segrega^ao de muta^oes e da necessidade de rastreio de 
todas as mutates que podem ser derivados de pseudogene no gene ativo, para o 
diagnostico molecular preciso. 

As mutagoes nao provenientes do pseudogene, representando eventos mutagenicos 
casuais, geralmente sao encontradas em casos isolados. No entanto, para alguns deles 
tern sido descrito um efeito fundador, como as muta^oes G424S, R408C, 1003 A 1004 
Ins A, IVS2 -2 A > G. 33,34 

As muta^oes que criam codigos prematuros de parada de leitura ou alteram as re- 
gioes de splice ou a estrutura de leitura da proteina estao associadas a forma classica 
perdedora de sal, enquanto as muta^oes missense, dependendo do aminoacido altera- 
do, podem estar associadas a qualquer forma clinica. A muta^ao mais frequente na 
forma perdedora de sal e a mutagao splice 12; na forma virilizante simples, a mutagao 
de ponto I172N, e na forma nao classica, a V281L. 11 

De acordo com o comprometimento da atividade enzimatica causado pelas muta- 
goes, estas sao divididas em grupos conforme a sua atividade residual e, em seguida, 
correlacionados com formas clinicas. 22,35 (Tabela 2.1). O grupo A incluiu mutagoes 
que determinam menos que 2% de atividade enzimatica e estao relacionados com 
a forma perdedora de sal. O grupo B incluiu mutagoes que codificam uma enzima 
com atividade enzimatica residual de 3% a 7% e estao relacionadas com a forma viri¬ 
lizante simples. O grupo C incluiu mutagoes que determinam uma atividade residu¬ 
al enzimatica de 20% a 60% e estao relacionadas com a forma nao classica. A maioria 
dos pacientes portadores de HAC-210H e heterozigota composta, e a forma clinica 
esta associada com o alelo que apresenta maior atividade residual enzimatica. 28,31,36,37 
(Tabela 2.2). 

Na maioria dos casos de HAC-210H ha uma boa correlagao entre o genotipo, a 
forma clinica, os niveis de 17-hidroxiprogesterona e os niveis de testosterona, 31,32,36,37 
porem, em alguns pacientes as formas clinicas nao correspondem as previstas pelos 
genotipos. Esta ausencia de correlagao, geralmente, ocorre devido a presenga de mu¬ 
tagoes adicionais que nao foram detectadas nos estudos geneticos ou que estao em 
regiSes reguladoras do CYP21A2, que nao sao frequentemente rastreadas em estudos 
geneticos, 38,39 ou, ainda, por conta da presenga de uma atividade de 21-hidroxilagao 
extra-adrenal. No entanto, as enzimas e/ou os tecidos envolvidos nesta atividade nao 
sao conhecidos. 11,40 


Capitulo 2 Hiperplasia adrenal congenita 35 


TABELA 2.1 Classifica^ao das mutagoes no gene CYP21A2, respectivas 
localiza^oes e atividades enzimaticas 


Muta^ao 

Sitio 

Atividade enzimatica (%) 

GrupoA 

Dele^ao/Conversao 

EXONS 1-8 

0 

Del 8nt 

EXON 3 

0 

Cluster 

EXON 6 

0 

Insenjao T 

EXON 7 

0 

G291S 

EXON 7 


Q318X 

EXON 8 

0 

R356W 

EXON 8 

0-2 

A ou C -> G (12 splice) 

INTRON 2 

Minima 

Grupo B 

I172N 

EXON 4 

3-7 

Grupo C 

P30L 

EXON 1 

30-60 

V281L 

EXON 7 

18 ±9 

P453S 

EXON 10 

20 - 66 


Adaptado de Speiser PW et al., 1992. 36 

Os estudos de mutagenese in vitro permitiram quantificar a redugao da atividade enzimatica conferida por 
cada muta^ao e correlaciona-las com as diferentes forma clinicas da doen^a. As mutates que conferem 
total perda ou severo comprometimento da atividade enzimatica estao relacionadas as formas perdedora 
de sal e virilizante simples, respectivamente, enquanto que as mutates que conferem moderado 
comprometimento da atividade enzimatica estao relacionadas a forma nao classica.Como a HAC-210H 
pode ser causada por varias mutagoes, a maioria dos pacientes sao heterozigotos compostos, isto e, 
apresentam mutates diferentes em cada um dos alelos, e a forma clinica sera conferida pelo alelo que 
tiver a muta^ao com maior atividade enzimatica 


TABELA 2.2 Diferentes genotipos e fenotipos de pacientes portadoras 
de H AC-21 OH 


Muta^oes 

Grupo 

genotipico 

Possiveis 

combina^des 

Forma 

clinica 

CONV/DEL 

Al 

Al/Al 

PS 

Cluster 


Al / A2 

VS 

InsT 


A2/A2 

VS ou PS 

Q318X 




R356W 




G291S 




12 splice 

A2 



I172N 

B 

A/B 

VS 



B/B 

NC 

P30L 

C 

A/C 


V281L 


B/C 

NC 

P453S 


C/C 



Adaptado de Speiser PW et al., 1992. 36 
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Apesar das divergencias entre genotipo e fenotipo, a determinagao de mutagoes 
na HAC-210H e amplamente utilizada na pratica clinica, por exemplo, para o diag¬ 
nostico diferencial entre a forma virilizante simples e a nao classica nos meninos, na 
triagem neonatal, para diferenciar resultados positivos de falso-positivos, e no diag¬ 
nostic© pre-natal nas gestagoes de risco. 

O diagnostico pre-natal vem sendo utilizado ha mais de 2 decadas em gestagoes 
de risco, isto e, em maes que ja possuem uma crianga portadora da forma classica. 41 
O aprimoramento das tecnicas para a identificagao das mutagoes da deficiencia da 
21-hidroxilase e a possibilidade de extragao de DNA de vilo corionico possibilitam o 
diagnostico genetico a partir da 10 a semana de gestagao. 


TRATAMENTO 

O tratamento baseia-se na reposigao de glicocorticoide e mineralocorticoide em do¬ 
ses fisiologicas, com o objetivo de bloquear o hiperandrogenismo adrenal, sem causar 
efeitos adversos advindos do hipercortisolismo. Vale notar que as prioridades do tra¬ 
tamento mudam de acordo com a faixa etaria. Na infancia, o foco e evitar a desidra- 
tagao, identificagao correta do genero, otimizagao do crescimento e desenvolvimento 
e realizagao da genitoplastia feminilizante precoce. No adulto, os objetivos sao asse- 
gurar a fertilidade e prevenir efeitos adversos associados ao hipercortisolismo, como 
obesidade, sindrome metabolica (SM) e osteoporose. 

□ Tratamento pre-natal 

O tratamento pre-natal (Figura 2.4) continua sendo considerado uma terapia experi¬ 
mental e somente devera ser realizado em instituigoes academicas capazes de fazer se- 
guimento a longo prazo dos individuos submetidos ao tratamento (afetados ou nao), 
a fim de que os riscos e os beneficios possam ser bem-definidos. 16 O objetivo principal 
e evitar a virilizagao intra-utero da genitalia externa de feto feminino portador da for¬ 
ma classica, reduzindo a necessidade de realizagao da genitoplastia e o impacto psico- 
logico gerado por essa virilizagao. 

Como a diferenciagao da genitalia externa inicia-se precocemente, o tratamento 
deve ser instituido entre a 6 a e 7 a semanas de gestagao a todas as gestantes de risco, 42 
nao se justificando a sua instituigao apos a 10 a semana de gestagao. Vale advertir que a 
HAC e uma doenga autossomica recessiva, e apenas 1 a cada 4 fetos serao comprome- 
tidos. Adicionalmente, metade dos fetos sera do sexo masculino, logo, apenas 1 a cada 
8 fetos tratados se beneficiara com o tratamento pre-natal. 

Apos a confirmagao da gestagao pelo (3hCG positivo, o protocolo mais utilizado 
para o tratamento pre-natal consiste em iniciar a terapia com dexametasona na dose 
de 20 mg/kg/dia dividida em 3 tomadas. 42 Entre a 10 a e a 12 a semanas de gestagao, 
realiza-se a biopsia de vilo corionico para a extragao de DNA e a determinagao do 
sexo fetal por meio da pesquisa do gene SRY, pela reagao de polimerizagao em cadeia 
(PCR). No caso de o feto ser do sexo masculino, nao ha riscos de malformagoes geni¬ 
tals e a terapia e suspensa. Por outro lado, se o sexo fetal for feminino, mantem-se a 
terapia com dexametasona e realiza-se o estudo do DNA do vilo corial das mutagoes 
que forem identificadas no DNA do caso index. 

Apenas se o feto apresentar mutagoes em ambos os alelos deve-se continuar a te- 
rapeutica ate o nascimento. Caso contrario, o tratamento e interrompido. Todo diag- 
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FIGURA 2.4 Fluxograma do diagnostico e tratamento pre-natal de gestagoes 
de risco para feto afetado com a forma dassica da HAC-210H. 


nostico pre-natal (normal ou afetado) deve ser confirmado na 1 a semana de vida. 
A terapia pre-natal e aparentemente eficaz na redugao ou na eliminagao da virilizagao 
da genitalia externa fetal, com taxa de sucesso entre 80% e 85%. 43 Em uma das maiores 
series da literatura, em que foram avaliadas 532 gestagoes de risco para a deficiencia da 
21-hidroxilase, foram diagnosticados 61 fetos femininos portadores da forma classica. 
Vinte e cinco fetos foram submetidos a terapia com dexametasona antes da 9 a semana 
de gestagao: metade das meninas nasceu com genitalia externa normal e, as demais, 
apenas com pequena virilizagao (sempre menor do que a do caso index), sem necessi- 
dade da realizagao da genitoplastia na maioria dos casos 42,44 

Os dados referentes a seguranga do tratamento de longo prazo ainda sao limitados. 
Com relagao a seguranga das maes, estudos demonstraram apenas um pequeno aumento 
de peso, cerca de 3 kg, e edema nas mulheres tratadas. 42 Com relagao a seguranga dos 
fetos, aparentemente a incidencia de abortos espontaneos e igual a da populagao geral, 
e nao sao encontradas alteragoes nos parametros antropometricos ao nascimento e no 
desenvolvimento subsequente. 44 Em uma metanalise de estudos envolvendo a seguranga 
de longo prazo para as criangas que foram submetidas a dexametasona na vida fetal, nao 
foram detectadas diferengas no comportamento e no humor 45 

Outro ponto muito debatido na literatura e com relagao a indicagao de tratamento 
pre-natal com o objetivo de evitar a virilizagao cerebral do feto, uma vez que se observa 
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que meninas com HAC-210H apresentam maior frequencia de comportamento tipica- 
mente masculino. 11 Esse fato levanta a hipotese de que altos niveis de testosterona na 
vida pre-natal pode influenciar o comportamento sexual de meninas com HAC-210H. 

□ Tratamento pos-natal 

O tratamento pos-natal visa a repor as necessidades fisiologicas de glicocorticoide 
e/ou mineralocorticoide, com o objetivo de reduzir o hiperandrogenismo e prevenir 
a desidratagao por perda de sal, sem afetar o crescimento e o desenvolvimento. Nos 
pacientes em fase de crescimento, a medicagao escolhida e o acetato de hidrocortisona 
na dose de 10 a 15 mg/m 2 /dia ou o acetato de cortisona 18 a 20 mg/m 2 /dia, ambos 
divididos em 3 tomadas. 16 A meia-vida curta desses glicocorticoides minimiza a su- 
pressao do crescimento e outros efeitos colaterais que sao frequentemente observados 
com glicocorticoides mais potentes, como a prednisona e a dexametasona. 46,47 

Para fins didaticos, o tratamento sera dividido entre periodos neonatal, infancia e 
pos-puberal. 

D Tratamento na fase neonatal 

O tratamento da crise de perda de sal consiste na hidratagao com reposigao de sodio e 
na administragao endovenosa de hidrocortisona na dose inicial de 50 mg/m 2 , seguida 
de manutengao com 25 a 50 mg/m 2 a cada 8 horas ate o recomego da alimentagao. 
Compensada a fase aguda, inicia-se o uso do acetato de hidrocortisona ou acetato de 
cortisona nas doses descritas acima. Os dados ainda sao controversos na determina- 
gao se a maior dose deve ser diurna ou noturna 48 Porem, na nossa experiencia, ocorre 
melhor controle do hiperandrogenismo com a utilizagao da dose noturna 20% maior 
do que as demais. 

Vale ressaltar que o acetato de hidrocortisona/cortisona em comprimido e em sus- 
pensao nao sao bioequivalentes. A suspensao e inadequada para controle da HAC, 
pois nao ha uma distribuigao uniforme da medicagao na solugao. 49 O recomendavel e 
diluir um comprimido macerado em pequena quantidade de liquido imediatamente 
antes da administragao. 

Na forma PS associa-se o uso de 9a-fluor-hidrocortisona 150 a 250 meg via oral (VO) 
em dose unica pela manha. Existe uma ampla variagao da necessidade de dose de reposi- 
gao entre os RN, mas dados da casuistica do Servigo de Endocrinologia do HC-FMUSP 
mostram que a dose media inicial ate o 6° mes de vida e de aproximadamente 200 meg/dia. 
A necessidade de mineralocorticoide tende a diminuir rapidamente nos primeiros meses 
de vida devido ao aumento da maturidade renal com a idade 50 (Figura 2.5). Nas criangas 
portadoras da forma PS e em aleitamento materno exclusivo, e fundamental a associa- 
gao de cloreto de sodio 1 a 2 g/dia diluidos em agua, pois a quantidade de sodio no leite 
materno e insuficiente para suprir a demanda desses pacientes. sl,S2 

O seguimento das criangas portadoras da forma PS deve ser semanal no 1° mes 
de vida e, a seguir, a cada 2 ou 3 semanas para adequagao das doses do glico e mine¬ 
ralocorticoide. O exame clinico deve avaliar peso, altura, velocidade de crescimento 
e pressao arterial (PA). Os exames bioquimicos de sodio e potassio sao realizados se- 
manalmente nas primeiras semanas para ajuste da dose do mineralocorticoide e, uma 
vez atingida a estabilizagao hidroeletrolitica, as dosagens passam a ser quinzenais e, 
posteriormente, mensais. 
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FIGURA 2.5 Grafico representando a dose media diaria de 9a-fluorhidrocortiso- 
na de 23 pacientes portadores da forma PS durante os primeiros 2 anos de vida 
acompanhados no Ambulatorio de Endocrinologia do Desenvolvimento do HC- 
FMUSP. A dose media utilizada entre 0 e 6 meses foi de 200 mcg/dia (100-350), 
entre 7 e 18 meses foi de 150 mcg/dia, e entre 19 e 24 meses foi de 125 mcg/dia. 
Fonte: Dados dos pacientes acompanhados no Ambulatorio de HAC da Unida- 
de de Endocrinologia do Desenvolvimento do HC-FMUSP. 


D Tratamento na infancia 

A dose inicial de reposi^ao de acetato de hidrocortisona ou de cortisona e a mesma do 
neonato, 10 a 15 mg/m 2 e 18 a 20 mg/m 2 , respectivamente. Na nossa experiencia nao 
houve diferen^a na dose de acetato de cortisona ao longo da infancia nos pacientes com 
a forma classica (Figura 2.6). No entanto, outros autores demonstraram aumento da 
necessidade da dose de hidrocortisona na puberdade e sugerem que isso seja devido 
ao aumento do clearance de cortisol. 53,54 Por outro lado, com o crescimento, observa-se 
uma diminui^ao da necessidade de 9-a-fl.uor-hidrocortisona. Por isso, a dose varia geral- 
mente de 150 a 200 mcg/dia no 1° ano de vida, de 100 a 150 mcg/dia apos os 2 anos, e se 
estabiliza em 50 mcg/dia apos os 4 anos, ate o final do perfodo de crescimento. As crian^as 
devem ser acompanhadas a cada 3 meses. 

E considerado bom controle clinico quando ocorrer ausencia de sinais de viriliza- 
q:ao ou de Cushing, PA normal, velocidade de crescimento entre os percentis 25 e 90 de 
Tanner, controle do avan^o da idade ossea, normaliza^ao dos valores de androstene- 
diona e testosterona para sexo e idade. 

As dosagens hormonais sao obtidas trimestralmente pela manha, antes do recebi- 
mento das medicanoes. E importante observar que as concentrates de 170HP podem 
permanecer elevadas nos casos de forma classica, mesmo entre os pacientes com bom 
controle hormonal. 
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FIGURA 2.6 O grafico mostra que a dose media de acetato de cortisona utilizada 
ao longo da infancia de 30 pacientes com forma classica, acompanhados no Am¬ 
bulatorio de Endocrinologia do Desenvolvimento do HC-FMUSP, foi semelhante, 
variando de 18 a 20 mg/m 2 /dia. Fonte: Dados dos pacientes acompanhados no 
Ambulatorio de HAC da Unidade de Endocrinologia do Desenvolvimento do 
HC-FMUSP. 


Em nossa experiencia, a semelhan^a das recomendagoes da Endocrine Society, a 
tentativa de normaliza^ao da 170HP e/ou sua redu^ao para valores abaixo de 10 ng/mL 
geralmente associa-se com o aparecimento dos efeitos metabolicos adversos do glico- 
corticoide, alem da redu^ao da velocidade do crescimento. 16 

A analise de 30 pacientes do sexo feminino com a forma classica acompanhadas em 
nosso ambulatorio, que foram tratadas com acetato de cortisona desde o diagnostico, 
demonstrou que aquelas com bom controle hormonal alcan^aram estatura final (EF) 
semelhante a estatura-alvo (EA), ao passo que as pacientes com controle inadequado 
estavam em media -1,2 desvio-padrao (DP) abaixo da EA (Figura 2.7). 

Nas crian^as que fazem uso de mineralocorticoide, os valores de sodio, potassio 
e APR devem ser monitorados. A grande maioria dos casos, apesar de possuir va¬ 
lores normais de sodio, potassio e PA, mantem valores discretamente elevados da 
APR (4 a 7 ng/mL/h). ss 

As criangas com a forma NC sintomatica, evoluindo com pubarca precoce, com 
ou sem avan^o de idade ossea, devem ser tratadas com acetato de hidrocortisona ou 
cortisona. 16 

Nas pacientes acompanhadas em nosso laboratorio, a dose de acetato de cortisona 
necessaria para o controle do hiperandrogenismo foi menor do que a necessaria na 
forma classica (15 mg/m 2 /dia, entre 7 e 10 anos, e 16 mg/m 2 /dia, entre 11 e 14 anos). 
Nas adolescentes com queixa de irregularidade menstrual e acne, as manifesta^oes 
geralmente se revertem apos 3 meses do uso de glicocorticoide. No entanto, a melhora 
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* p<0.05 


FIGURA 2.7 Observa-se importante diferenga na altura final entre o grupo de pacientes com bom 
e mau controle hormonal (A). A estatura alvo foi semelhante entre os grupos de bom e mau con- 
trole (B). A diferenga entre altura final e a estatura alvo foi maior no grupo com mau controle (C). 
Fonte: Dados dos pacientes acompanhados no Ambulatorio de HAC da Unidade de Endocrino- 
logia do Desenvolvimento do HC-FMUSP. 


do hirsutismo e mais lenta e ocorre, no minimo, em 6 meses. 56 Foi utilizada a menor 
dose de glicocorticoide capaz de normalizar as concentrates de androgenos (testos- 
terona e androstenediona) para idade e sexo. 

Os individuos com forma NC criptica nao devem ser tratados, mas acompanhados 
anualmente. 16 Aproximadamente metade desses pacientes desenvolve aiguma sinto- 
matologia durante o seguimento, como nodulo adrenal ou crescimento de resto adre¬ 
nal testicular. 13 

□ Tratamento na idade pos-puberal 

Depois de cessado o crescimento, o tratamento com glicocorticoide pode ser substituido 
por baixas doses de prednisona (5 a 7,5 mg/dia divididos em 2 doses) ou dexametasona 
(0,1 a 0,5 mg/dia em dose unica ao deitar), para facilitar a posologia. Em nosso servi^o, 
utilizamos a dexametasona, por possuir maior meia-vida. A dose media utilizada para 
as formas clinicas NC e classica e de 0,2 mg/dia e 0,3 mg/dia, respectivamente. Para esta 
posologia a melhor forma farmaceutica e o elixir que contem 0,1 mg/mL. 

Os pacientes devem ser monitorados quanto a presen^a de sinais de sindrome de 
Cushing iatrogenica, como ganho de peso, hipertensao arterial, estrias violaceas e 
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osteopenia. O controle hormonal e avaliado semestralmente com dosagens de an- 
drostenediona no sexo masculino e de androstenediona e testosterona no sexo fe- 
minino - lembrando que, nas mulheres, essas dosagens sao realizadas durante a fase 
folicular do ciclo menstrual. 

Nos pacientes com a forma PS, a reposigao de 9-a-fluor-hidrocortisona e mantida na 
dose maxima de 50 mg/dia. Entretanto, nos pacientes que apresentam valores normais 
da APR, avalia-se a possibilidade de suspende-la gradativamente. Em aproximadamente 
30% de nossos casos, nota-se melhora da capacidade de retengao de sal ao longo da vida, 
sugerindo que o mecanismo responsavel pode ser uma 21 -hidroxilagao extra-adrenal. 57 

Com relagao aos efeitos da reposigao cronica de glicocorticoide, alguns estudos de- 
monstraram aumento da prevalencia de obesidade, hipertensao arterial, intolerancia 
a glicose e dislipidemia em adultos com HAC-210H. 58 60 Na casuistica do servigo de 
Endocrinologia do HC-FMUSP, apenas o sexo masculino com a forma PS apresentou 
uma maior incidencia de obesidade. Porem, nesses pacientes, a presenga de obesidade 
esteve fortemente associada a historia familiar. 61 Essas divergencias nos achados po- 
dem estar relacionadas a heterogeneidade das casuisticas e as diferen^as nos protoco- 
los de tratamento e seguimento. 

Com rela^ao aos efeitos de longo prazo do glicocorticoide na massa ossea, nao exis- 
tem evidencias da diminui ? ao da massa ossea comas doses de reposi ? ao de gHcocorticoide 
de curta a^ao, preconizadas atualmente para criangas e adolescentes. 62,63 Os pacientes 
devern ser orientados a ter uma boa ingesta de calcio e vitamina D e a praticar atividade 
fisica regularmente. Recomenda-se a avaliagao da densidade mineral ossea (DMO) ape¬ 
nas para os casos com fatores de risco, uso de glicocorticoides de agao intermediaria ou 
longa durante as fases de crescimento e para aqueles que necessitam de doses elevadas. 

A pesquisa de massas adrenais somente e preconizada aos pacientes com controle 
hormonal ruim ou evolugao clinica atipica, isto e, dificuldade de normalizagao das 
concentragoes de androgenos nao associada a falta de aderencia. Nesses casos, o supe- 
restimulo cronico das adrenais aumenta a prevalencia de tumores adrenais, incluindo 
mielolipomas. 47 

A avaliagao da fertilidade em homens e mulheres com HAC tern sido de grande in- 
teresse. Tern se demonstrado aumento de infertilidade em homens com mau controle 
hormonal ao longo da vida, que estaria associada principalmente ao crescimento de 
restos adrenais nos testiculos. 65 

Nos pacientes acompanhados em nosso servigo, foram identificados restos adre¬ 
nais testiculares, uni ou bilaterais em 6/19 homens com a forma classica. Em dois pa¬ 
cientes, apos a otimizagao do controle hormonal por 6 a 12 meses, houve a regressao 
completa dos nodulos. A literatura tambem confirma a regressao dos restos adrenais 
apos a otimizagao do tratamento com glicocorticoide. 1666 A realizagao de ultrassom 
testicular e espermograma e recomendada para todos os pacientes adultos e para 
aqueles com inadequado controle hormonal. Contudo, ainda nao existem protocolos 
indicando com qual frequencia esses exames deveriam ser repetidos. Em contraparti- 
da, a analise de 106 pacientes do sexo feminino com a forma classica da HAC e de 25 
pacientes com a forma NC, todas com adequado controle hormonal, encontrou que 
ambos os grupos apresentaram uma taxa normal de gestagao de 91,3%. 67 Entretanto, 
os autores ressaltaram a menor intengao de maternidade nas pacientes com forma 
classica, o que pode ser decorrente da virilizagao cerebral fetal e/ou inadequagao da 
reconstrugao da genitalia externa. 
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E imprescindivel que todos os pacientes recebam um relatorio medico contendo o 
diagnostico, o tratamento habitual e a orienta^ao frente a situates de emergencia. Os 
familiares devem estar esclarecidos para a importancia de dobrar a dose do glicocor- 
ticoide em situates de estresse, febre ou infecq:oes. Em caso de vomitos, desidrataq:ao 
ou cirurgias devera ser administrada a hidrocortisona por via parenteral, alem da hi- 
dratagao necessaria. 

GENITOPLASTIA 

A crianga passa a ter nogao de seu sexo a partir de 2 anos de vida e, portanto, a geni- 
toplastia deve ser realizada antes dessa idade, por cirurgiao com experiencia em am- 
biguidade genital. 16 A genitoplastia tern como objetivos proporcionar uma genitalia 
com um aspecto mais proximo do normal e permitir a sua funcionalidade. 

A cirurgia consiste na clitoroplastia, com manuten^ao da glande clitoriana topica, 
ressec^ao do tecido falico eretil, preserva^ao do feixe vasculonervoso, abertura do seio 
urogenital e amplia^ao do introito vaginal. A abertura do seio urogenital e a sua am- 
plia^ao por meio de um retalho em forma de V invertido asseguram nas pacientes um 
introito vaginal sem estenose, dispensando a necessidade de cirurgia ou mesmo do 
uso de moldes para dilata^ao na idade adulta. 68 

D Avaliagao psicologica 

E fundamental o acompanhamento psicologico para auxiliar na aceitagao da doen^a 
pelo paciente e seus familiares, na aderencia a terapia e na adequagao do sexo social 
com a identidade de genero. Na forma classica da HAC-210H, descreve-se maior fre- 
quencia de agressividade e comportamento social mais proximo do sexo masculino. 69 
Entretanto, esses estudos nao correlacionaram tais achados com o grau de controle 
hormonal pos-natal. 

No Servi^o de Endocrinologia do HC-FMUSP, 98% das pacientes com a forma clas¬ 
sica tratadas desde a infancia e com bom controle hormonal apresentam orienta^ao 
sexual heterossexual. 70 As pacientes que apresentam orienta^ao sexual homossexual, 
exceto uma, apresentaram controle hormonal ruim durante todo o periodo de desen- 
volvimento. Todas as pacientes que mudaram do sexo social feminino para o mas¬ 
culino tiveram diagnostico de forma virilizante muito tardio e tratamento iniciado 
apenas na adolescencia (Figura2.8). Portanto, os dados sugerem um papel importante 
das concentrates elevadas de androgenos na vida pos-natal atuando no comporta¬ 
mento sexual cerebral. 

TRATAMENTO DA PUBERDADE PRECOCE CENTRAL 

Os pacientes com HAC, nas formas classica e NC, estao sujeitos ao desenvolvimento 
de puberdade precoce central. Dentre os pacientes acompanhados em nosso servigo, 
25% dos portadores da forma classica e 19% dos casos de forma NC desenvolveram 
puberdade precoce central. Esse quadro ocorre nos pacientes com importante avan^o 
da idade ossea ao diagnostico e/ou inadequado controle hormonal. 

O uso de agonista do GnRH para o tratamento da puberdade precoce central secun¬ 
daria em pacientes com HAC demonstrou melhora da EF. 71 Em nosso servigo, temos 


44 Endocrinologia Feminina e Andrologia 



FIGURA 2.8 Modificagao dofenotipo eda identidade sexual em paciente 46,XX 
com a forma dassica da HAC-210H nao tratada. 


utilizado o acetato de ciproterona 75 a 100 mg/m 2 /dia em substituigao ao analogo 
do GnRH, mas, com o uso dessa medicagao, e necessaria a redugao da dose de acetato 
de cortisona para 10 mg/m 2 /dia. A media da EF dos pacientes tratados com acetato 
de ciproterona e baixas doses de acetato de cortisona foi compativel com a media da 
EA. O acetato de ciproterona, alem de fazer o bloqueio central do eixo hipotalamo- 
hipofise-gonadal (HHG), tern a vantagem de bloquear os androgenos perifericamente, 
contribuindo para o controle do avango da idade ossea. 

TRATAMENTOS ADICIONAIS 

Apesar do tratamento adequado de substituigao com glicocorticoide e/ou mineralo- 
corticoide, a EF pode nao atingir a EA. Dados de metanalise de 18 centros demons- 
traram que a media da EF dos pacientes com a forma classica da HAC foi de -1,37 DP, 
ou 10 cm abaixo da media populacional. Os pacientes que tiveram o diagnostico antes 
de 1 ano de vida tiveram melhor prognostico de altura. 72 Sugere-se que a utilizagao 
de doses excessivas de glicocorticoide ou o uso de glicocorticoide de meia-vida longa 
durante o periodo de crescimento podem comprometer a EF. 46 ' 73 

Nos pacientes com previsao de EF abaixo de -2,5DP tern sido propostas algumas 
alternativas terapeuticas experimentais e, portanto, devem ser conduzidas em centros 
academicos de excelencia. A associagao de hidrocortisona em baixa dose, fludrocortiso- 
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na, flutamida (inibidor da 5-a-redutase tipo 2) e testolactona (inibidor da aromatase) 
mostra resultados promissores apos 2 anos de tratamento com raros efeitos colate- 
rais. 74 Porem, nao ha resultados de longo prazo confirmando a seguranga e a eficacia 
dessa terapia. 

Outra opf ao terapeutica para esses casos e a utiliza^ao de hormonio de crescimento 
(GH) recombinante, isolado ou em associa^ao com agonista do GnRH, que mostrou 
melhora da velocidade de crescimento e da previsao de EF em +1,1 DP. 7S 

FORMAS RARAS DE HIPERPLASIA ADRENAL CONGENITA 

□ Hiperplasia adrenal congenita lipoidica 

A HAC lipoidica e a forma mais grave dos defeitos esteroidogenicos e e caracterizada 
por um erro inato na conversao do colesterol para pregnenolona, prejudicando toda 
a sintese de esteroides adrenal e gonadal. Esse defeito provoca o acumulo de esteres 
de colesterol nas glandulas suprarrenais levando a um aumento do seu volume. A 
incidencia de HAC lipoide e desconhecida, mas e mais frequente em populates japo- 
nesas, coreanas e palestinas. 76 

As causas mais comuns de insuficiencia adrenal no periodo neonatal sao a HAC 
lipoidica juntamente com a HAC-210H e hipoplasia adrenal congenita. A insuficien¬ 
cia adrenal ocorre principalmente durante o periodo neonatal e infantil precoce. 76 
No momento do diagnostico, geralmente, os pacientes apresentam importante pig- 
menta^ao da pele, niveis elevados de ACTH e de APR associados a diminui^ao dos 
esteroides adrenais. O fenotipo e sempre feminino porque a esteroidogenese gona¬ 
dal pre e pos-natal e afetada. Os pacientes com cariotipo 46, XY nascem com genita¬ 
lia externa feminina ou levemente ambigua com vagina em fundo cego e ausencia de 
derivados de Muller e, quando sobrevivem, nao apresentam desenvolvimento pube¬ 
ral. Os pacientes 46,XX que atingem a idade puberal apresentam genitalia externa e 
interna normal e, geralmente, desenvolvem telarca espontanea e menarca. Nas mu- 
lheres adultas ocorre um aumento dos niveis de LH, os ovarios ficam aumentados 
multicisticos, com hipertrofia estromal, e estas pacientes desenvolvem insuficiencia 
ovariana progressiva. 

Como ocorre na maioria dos defeitos da esteroidogenese adrenal, na HAC lipoidica 
ha um espectro de manifesta^oes clinicas que resultam de diferentes muta^Ses em 
diferentes proteinas. A forma mais branda descrita foi a causada pelo comprometi- 
mento da proteina STAR. A forma nao classica foi caracterizada por orgaos genitals 
externos masculinos normais em um paciente 46, XY, com testiculos topicos, e impor¬ 
tante pigmentagao da pele aos 2 anos de idade. 77 

Algumas altera<;5es neurologicas foram identificadas em alguns pacientes com HAC 
lipoidica, como retardo mental, quociente de inteligencia reduzido e atrofia cerebral. 
Supoe-se que os neuroesteroides desempenham um papel importante no processo de 
memoria e sao fatores troficos no sistema nervoso, consequentemente, os sintomas 
neurologicos poderiam ser secundarios a insuficiencia da esteroidogenese cerebral ou 
a anormalidades eletroliticas precoces. 78 Estudos por imagens revelam glandulas su¬ 
prarrenais muito aumentadas devido ao acumulo de lipidios. 

Na avalia^ao diagnostica laboratorial da HAC lipoidica, e importante determinar a 
presen^a de anticorpos antiadrenais, para afastar uma causa comum de insuficiencia 
adrenal, que e a doen^a de Addison autoimune. 
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Genetica molecular e fisiopatologia 

A HAC lipoidica pode ser causada por altera^oes na proteina STAR ou pela deficiencia 
da enzima P450scc. 

O primeiro defeito molecular identificado foi a presen^a de muta^oes no gene 
STAR, localizado no cromossomo 8pll.2 com uma heranga autossomica recessi- 
va. A proteina STAR e expressa nas glandulas adrenais e nas gonadas, mas nao na 
placenta, e media as agoes do ACTH e da angiotensina II, nas adrenais, e de LH, 
nas gonadas, levando a um aumento rapido de esteroides no soro. O seu mecanis- 
mo de a^ao nao e totalmente conhecido, mas sabe-se que ela aumenta o fluxo de 
colesterol para o interior da mitocondria, onde ocorre a conversao de colesterol 
em pregnenolona. 

Os defeitos na STAR justificam a fisiopatologia da HAC lipoidica por 2 meca- 
nismos: primeiro, o comprometimento da atividade da STAR leva a consequente 
perda da sintese dos esteroides e, segundo, o acumulo de goticulas lipidicas, que 
sao toxicas para as celulas, causam destrui ? ao das celulas adrenais e gonadais. Es¬ 
tes mecanismos podem explicar algumas das manifesta^oes clinicas, como a crise 
de perda de sal mais tardia, porque a angiotensina na vida fetal nao estimula a 
zona glomerulosa e nao existem lesoes celulares devido ao acumulo de colesterol. 
Ao contrario dos testiculos, os ovarios inicialmente nao sao danificados ate a epoca 
da puberdade, quando a estimula^ao da esteroidogenese pelo LH provoca danos 
progressives. 

Cerca de 40 diferentes mutaqoes na STAR foram identificadas (ex.: www.hgmd.cfac.uk) 
e, algumas delas sao comuns em populates especificas, como a muta ? ao G258X, que 
e comum em japoneses e coreanos, e a R182L, que e comum em palestinos. 78 

O citocromo P450scc, apos receber um par de eletrons do NADPH, pela adrenodo- 
xina redutase e pela proteina adrenodoxina, catalisa a conversao de colesterol em preg¬ 
nenolona na mitocondria. O gene que codifica a P450scc, o CYP11A, esta localizado 
no cromossomo 15q23-q24, e muta^oes nesse gene causam uma doen^a clinicamente 
indistinguivel da HAC lipoidica devido as mutates na STAR. No entanto, a principal 
diferen^a e que a haploinsuficiencia da P450scc permite uma melhor esteroidogenese 
do que a identificada na deficiencia de STAR, consequentemente, a progressao da in- 
suficiencia na esteroidogenese e mais lenta. Pacientes heterozigotos compostos para 
as mutates na P450scc foram tambem descritos, mas eles tern, pelo menos, um alelo 
com atividade residual importante enzimatica. 76 

D Hiperplasia adrenal congenita 

por deficiencia 3(3-hidroxiesteroide-desidrogenase 

A enzima 3p-hidroxiesteroide desidrogenase (3p-HSD) catalisa a conversao dos 30- 
hidroxiesteroides, como pregnenolona, 170H-pregnenolona, DHEA e androstenediol 
em A 4 -3-cetoesteroides, como progesterona, 170H-progesterona, androstenediona 
e testosterona (Figura 2.1, na pagina 28). Nos seres humanos ha duas isoenzimas 30- 
HSD, denominadas tipo I e tipo II, que sao 94% homologas e codificadas por 2 genes no 
cromossomo lpl3.1, ambas contendo 4 exons e 3 introns, com 93% de homologia. O 
gene da isoenzima tipo I e expresso na placenta e nos tecidos perifericos, como a glan- 
dula mamaria, a prostata e a pele. O gene da isoenzima tipo II e expresso no ovario, na 
adrenal e nos testiculos. 79 A HAC, devido a deficiencia da 30-HSD, e uma doenga autos¬ 
somica recessiva rara por conta de muta^oes no gene que codifica a enzima do tipo II. 
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A doenga afeta ambos os sexos e provoca uma diminuigao das esteroidogeneses 
adrenal e gonadal. As manifestagoes clinicas variam da forma perdedora de sal no pe- 
rfodo neonatal a forma nao perdedora de sal. Os pacientes 46,XX tern orgaos genitais 
externos normals ao nascimento ou apenas uma leve clitoromegalia, que ocorre devi- 
do a conversao de elevados niveis de A 5 -C19-esteroides em testosterona pela isoenzima 
3J3-HSD tipo I, pubarca precoce na infancia ou hirsutismo na idade adulta. Uma vez 
que a enzima 3|3-HSD e expressa nos testiculos, o comprometimento da slntese de 
testosterona leva a graus variaveis de subvirilizagao dos orgaos genitais externos em 
pacientes 46,XY e a hipogonadismo hipergonadotrofico. 

Este diagnostico deve ser suspeitado em criangas do sexo feminino com pubarca 
precoce e outros achados de hiperandrogenismo progressive, como acne facial, au- 
mento do clitoris e idade ossea avangada, nas quais o diagnostico das deficiencias da 
21 e 11-CX-hidroxilase foram excluidos pelo teste de estimulo com ACTH. O diagnos¬ 
tico da deficiencia de 3(3-HSD tipo II e dificil em criangas que nao mostram evidencia 
de perda de sal. 

Inicialmente, o diagnostico hormonal da deficiencia da 3|3-HSD tipo II era confir- 
mado quando os niveis de 170H-pregnenolona e 170H-progesterona e as relagoes 
170H-pregnenolona/170H-progesterona ou DHEA/androstenediona, apos estimulo 
com ACTH, eram maiores do que 2 DP acima da media para a idade ou fase da pu- 
berdade. 80 Com esses criterios, uma grande proporgao de mulheres hirsutas e criangas 
com pubarca precoce foram diagnosticadas, mas mutagoes no gene 3pHSD2 nao fo¬ 
ram identificadas nessas pacientes. A partir dai, os criterios do diagnostico hormonal 
foram reavaliados, e foi observado que as meninas com pubarca precoce e mutagoes 
em ambos os alelos do gene 3(3HSD2 apresentavam niveis de 170H-pregnenolona ba- 
sais apos o estimulo com ACTH > 25 DP e > 36 DP, respectivamente, e relagao 170H- 
pregnenolona/cortisol basal e estimulo com ACTH > 29 e 52 DP, respectivamente. 81 


Genetica molecular 

A deficiencia da 3P-HSD tipo II e causada por mutagoes no gene 3BHSD2, que esta 
localizado no cromossomo lp 11-13 e e constituido por 4 exons. Mais de 40 muta¬ 
goes foram descritas (www.hgmd.cf.ac.uk), e elas estao relacionadas com um espectro 
de manifestagoes clinicas, de acordo com o comprometimento da atividade enzimatica. 
Mutagoes do tipo nonsense frameshift ou missense, que geralmente abolem a atividade 
enzimatica, estao associadas a forma grave perdedora de sal e aos disturbios do desen- 
volvimento sexual 46,XY (DDS 46,XY), enquanto defeitos parciais, que conferem 10% 
de atividade enzimatica residual, determinam a forma menos grave, com pouca ou 
nenhuma perda de sal e DDS 46, XY. 79-82 

D Hiperplasia adrenal congenita por deficiencia P450c17 

A enzima P450cl7 catalisa 2 reagoes diferentes: a 17-a-hidroxilagao da progesterona e 
da pregnenolona, e a clivagem da ligagao de carbono Cl7-20 atraves de uma atividade 
17,20 liase para produzir dehidroepiandrosterona e androstenediona em adrenal e go- 
nadas. Para a atividade catalitica da P450cl7, uma doagao de eletrons a partir de NA- 
DPH e necessaria pela P450-oxidorredutase. 83 A primeira atividade, a 17-a-hidroxilase, 
e necessaria para a produgao de glicocorticoide, e ambas as atividades sao necessarias 
para a produgao de androgenos. A deficiencia da P450cl7 e uma forma rara de HAC, 
que ocorre aproximadamente em 1 a cada 50 mil nascidos vivos. 84 
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A deficiencia de 17-a-hidroxilase pode ser isolada ou combinada com 17,20 liase, 
sendo a forma combinada a mais comum. Provoca uma diminuifao da produ^ao de 
cortisol, com hipersecre^ao secundaria de ACTH, 11-desoxicorticosterona (DOCA) e 
corticosterona (Figura 2.1, na pagina 28). O aumento dos niveis de DOCA causa um 
estado de excesso de mineralocorticoide caracterizado por hipertensao, hipocalemia, 
supressao da APR e niveis baixos de aldosterona. Apesar da produgao diminuida de 
glicocorticoides, os elevados niveis de corticosterona podem proteger contra uma in- 
suficiencia adrenal, devido a sua atividade glicocorticoide, o que nao ocorre na maio- 
ria dos defeitos enzimaticos adrenais. Geralmente, a doenga permanece oculta ate a 
adolescencia ou inicio da idade adulta, quando os pacientes sao avaliados devido a 
puberdade tardia, amenorreia primaria e/ou hipertensao. 

Na deficiencia da 17,20-liase, ha uma diminui^ao da produgao de androgenos adre¬ 
nais e gonadais, determinando ambiguidade genital em pacientes 46,XY. Se a hiper¬ 
tensao nao esta presente, esse diagnostic pode ser conftindido com outros defeitos 
de sintese de testosterona. 84 Embora seja raro, ha relatos de pacientes com deficiencia 
isolada de 17,20 liase. 82 A frequencia de diagnostic no sexo masculino e maior do que 
no feminino, provavelmente pela ausencia de malforma^oes dos genitais externos e 
internos nas mulheres. As mulheres afetadas podem apresentar puberdade atrasada 
com ausencia de adrenarca e amenorreia primaria associadas ao aumento dos niveis 
de gonadotrofinas e/ou hipertensao grave. 84,85 

O diagnostic hormonal e confirmado com a dosagem de 11-desoxicorticosterona, 
corticosterona e pregnenolona, no entanto, estes metodos nao estao disponiveis em 
varios centros. A eficiencia da dosagem de progesterona no diagnostic de deficiencia 
de P450cl7 foi avaliada em pacientes portadores de mutates em ambos os alelos do 
gene CYP17A1. Todos os pacientes tinham elevados niveis basais de progesterona, de 
0,7 a 14 ng/mL, em compara^ao com individuos normais. A vantagem da dosagem 
da progesterona e que e uma metodologia facil, que pode ser realizada na maioria 
dos laboratories, permitindo um diagnostic adequado. Os niveis de progesterona 
tambem podem ser elevados em outros defeitos enzimaticos, mas a ausencia de um 
fenotipo de viriliza^ao e elevados niveis de 170H-progesterona ou 11-deoxicortisol 
excluem essas condi<;6es 84 - os niveis de ACTH sao ligeiramente aumentados, e a APR 
e suprimida. Pacientes adultos, de ambos os sexos, apresentaram niveis elevados de 
gonadotrofinas, com niveis muito baixos de testosterona ou estradiol, enquanto os 
pacientes pre-puberes apresentaram niveis de gonadotrofinas normais. A deficiencia 
da 17-a-hidroxilase determina baixos niveis de cortisol basal, mas nao existe uma res- 
posta subnormal apos estimulo com ACTH. 

Genetica molecular 

AenzimaP450cl7ecodificadapelo geneCYP17Al localizado no cromossomo 10q24.3 
e contem 8 exons. Varias mutagoes nesse gene, incluindo as do tipo missense, nonsense , 
duplicates e deletes, levam a deficiencia combinada da 17-a-hidroxilase/17,20-liase 
ou deficiencia de 17,20-liase isolada. Ate o momento, foram descritas cerca de 60 mu¬ 
tates no gene CYP17A1 (www.hgmd.cf.ac.uk), e a maior parte delas representa even- 
tos mutagenicos casuais embora, para algumas destas mutates, um efeito fundador 
tem sido sugerido. 84 

Na correla^ao genotipo-fenotipo, tem sido observado que todos os pacientes 46,XY 
com a deficiencia completa apresentam genitais externos quase totalmente feminilizados. 
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No entanto, a idade de infcio da hipertensao e da hipocalemia varia mesmo entre os pa- 
cientes com muta^oes que conferem insuficiencia total da atividade enzimatica. 86 

□! Hiperplasia adrenal congenita por deficiencia de 11 -p-hidroxilase 

A deficiencia da 11-p-hidroxilase e responsavel por 5% a 8% dos casos de HAC, ocor- 
rendo em cerca de 1 a cada 200 mil nascidos vivos, embora em alguns grupos etnicos, 
como os judeus marroquinos, a prevalencia chegue a 1 a cada 5 mil nascimentos. 86 ’ 87 

Existem 2 enzimas 11-p-hidroxilase, a P450cll(3 e a P450cllAS. A primeira catalisa 
a conversao de 11-desoxicorticosterona e 11-deoxicortisol em corticosterona e cortisol, 
respectivamente. A segunda, a aldosterona sintetase, catalisa a conversao de 11-desoxi- 
corticosterona em corticosterona e de corticosterona em aldosterona. 

A deficiencia de 11-p-hidroxilase ocorre devido a uma diminui^ao da atividade da 
P450cll(3, que provoca uma diminuifao da sintese de cortisol e, com a subsequen- 
te estimula^ao cronica do ACTH, um acumulo dos precursores 11-desoxicortisol e 
11-desoxicorticosterona. A via dos androgenos e desbloqueada, e os precursores sao 
desviados para esta via, resultando em hiperandrogenismo (Figura 2.1, na pagina 28). 

A doen^a e classificada nas formas classica e nao classica. Na forma classica, semelhante 
a HAC-210H, o excesso de androgenos leva a virilizagao da genitalia externa em fetos do 
sexo feminino. Apos o nascimento, sem tratamento, a continua elevada produ^ao de an¬ 
drogenos determina uma pseudopuberdade precoce, associada ao rapido crescimento so- 
matico e ao avango da idade ossea, resultando em baixa estatura final em ambos os sexos. 
A hipertensao, identificada em cerca de 60% dos casos, ocorre devido aos elevados niveis de 
11-desoxicorticosterona, que leva a reten^ao de sal e agua e expansao de volume. 82 

A forma nao classica e caracterizada por genitalia externa normal ao nascimento, e 
o quadro clinico manifesta-se na infancia ou na idade adulta com hiperandrogenismo, 
incluindo pubarca precoce, acne, hirsutismo, alteragoes menstruais e infertilidade. 
Nesta forma clinica, nao ocorre hipertensao arterial. 

O diagnostic hormonal da forma classica e confirmado pelos elevados niveis de 
11-deoxicortisol, 11-desoxicorticosterona e corticosterona no plasma ou medidas 
de tetrahidrometabolitos na urina. Os niveis basais de 11-deoxicortisol sao muito ele¬ 
vados na forma classica, sendo o valor mais baixo encontrado nos nossos pacientes 
o de 100 ng/mL. Os niveis de testosterona sao aumentados, bem como os niveis de 
ACTH, a APR e suprimida, e a hipocalemia e incomum. O diagnostic da forma nao 
classica baseia-se nos niveis de 11-deoxicortisol apos estimulo com ACTH mais de 
3 vezes acima do percentil 95, para controles pareados por idade. 82 

Genetica molecular 

A doen^a e causada por muta^oes no gene CYP11B1, localizado no cromossomo 
8q21. O gene contem 9 exons e localiza-se a aproximadamente 40 kb do seu gen ho¬ 
mologo, que codifica a aldosterona sintase, o CYP11B2. O gene CYP11B1 e expresso 
na zona fasciculada e e regulado pelo ACTH, enquanto o gene CYP11B2 e expresso na 
zona glomerulosa e e regulado pela angiotensina II e o potassio. 

As mutagoes identificadas no gene CYP11B1 estao distribuidas por toda a regiao 
codificadora, embora a maioria delas esteja localizada entre os exons 6 e 8. 87 A elevada 
frequencia de algumas muta^oes em grupos etnicos especificos sugere um efeito fun- 
dador, o mesmo que ocorre para a muta<;ao R448H em judeus marroquinos, e para a 
muta^ao Q356X em brasileiros. 86 
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D Deficiencia da P450-oxirredutase 

Pacientes com genitalia externa ambigua e perfil hormonal compativel com deficiencia 
combinada de P450cl7 e P450c21 sem mutagoes nos genes CYP17A1 e CYP21A2 foram 
descritos na literatura. 83 Posteriormente, identificou-se nestes pacientes, mutagoes no gene 
que codifica o citocromo P450-oxidoredutase (POR), que e um doador de eletrons para as 
enzimas microssomais P450 do tipo II. E uma doenga autossomica recessiva, mas, recente- 
mente, uma heterozigosidade com manifestagao clinica tambem foi descrita. 88 

A doenga e caracterizada pela insuficiencia adrenal e por genitalia ambigua em am- 
bos os sexos, e as manifestagoes clinicas sao muito variaveis entre os pacientes, mesmo 
entre irmaos. Meninos afetados apresentam subvirilizagao da genitalia externa e hipo- 
gonadismo hipergonadotrofico devido a insuficiencia de P450cl7 testicular. No en- 
tanto, casos com genitalia externa normal tern sido relatados. 89 As mulheres afetadas 
apresentam virilizagao da genitalia externa, por conta da insuficiencia da aromatase 
placentaria e/ou ativagao da “via backdoor” da biossintese de androgenos. 88,89 Apos o 
nascimento, diferente das formas classicas de deficiencia da 21 e da 11-hidroxilase, 
mulheres afetadas nao apresentam sintomas de hiperandrogenismo, e o desenvolvi- 
mento puberal e parcial. O comprometimento da esteroidogenese fetal/placentaria 
pode resultar em virilizagao materna e baixos niveis de estriol urinario. Uma forma 
mais leve da deficiencia de POR tambem foi descrita em uma mulher com amenorreia 
primaria e ovario policistico, mas esta doenga e diferenciada da sindrome dos Ovarios 
Policisticos (SOP) devido a ausencia de sintomas de hiperandrogenismo. 1 A doenga se 
manifesta com ou sem malformagoes osseas, semelhantes aquelas dos pacientes com a 
sindrome de Antley-Bixler, que e causada por mutagoes no gene FGFR2. Essas malfor¬ 
magoes sao caracterizadas por cranioestenose, sinostose radio-ulnar ou radio-umeral, 
encurvamento do femur e outras anomalias esqueleticas. 

As manifestagoes clinicas sao causadas pela insuficiencia de varias etapas da es¬ 
teroidogenese, porque o citocromo POR e necessario para a atividade enzimatica da 
P450cl 7, que catalisa a 17-a-hidroxilagao e a 17,20 liase; para a da P450c21, que catalisa 
a 21-hidroxilagao; a da P450aro, que aromatiza androgenos a estrogenos, e para a la- 
nosterol 14-a-desmetilase, que esta envolvida na sintese do colesterol. Os pacientes com 
deficiencia de POR apresentam niveis moderadamente elevados de 170H-progesterona, 
com uma resposta exagerada ao teste de estimulo com ACTH, semelhantes aos obser- 
vados na forma nao classica da HAC-210H. 88 O cortisol basal e normal, mas com uma 
resposta subnormal ao estimulo com ACTH, e os niveis de DHEA, DHEA-S e androste- 
nediona sao baixos. 

Genetica molecular 

A base molecular da deficiencia da POR foi definida pela descoberta de mutagoes no 
gene POR, localizado no cromossomo 7qll.2. 1 Mutagoes especificas foram identifica- 
das em alguns grupos etnicos, sendo a mutagao A287P a mais frequente na raga bran- 
ca e a mutagao R457H em japoneses, em que um efeito fundador foi sugerido. 83 

■ conclusAo 

A deficiencia da 21-hidroxilase e uma doenga genetica frequente que apresenta heran- 
ga autossomica recessiva e um amplo espectro de manifestagoes clinicas. 
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Nos Estados Unidos e em varios pafses da Europa, a triagem neonatal para a HAC ja 
foi implantada, conforme tem sido recomendado pela Endocrine Society. 16 Nos paises 
que nao realizam rotineiramente a triagem neonatal, e fundamental o diagnostico pre- 
coce, a fim de se evitar a alta morbidade e mortalidade caracteristicas da doen^a. Feliz- 
mente, no Brasil, a realiza^ao da triagem neonatal da HAC-210H esta em implanta^ao. 

Os pacientes perdedores de sal, diagnosticados fora dos procedimentos de triagem 
neonatal, apresentam maior numero de internagoes por desidrata^oes e, consequente- 
mente, deficits cognitivos variaveis. Isso compromete a qualidade de vida dos pacientes, 
causa grande estresse para as familias e aumenta o custo do seguimento. 

Embora atualmente a fisiopatologia e a base molecular da HAC estejam bem esta- 
belecidas, a literatura ainda e escassa em estudos clinicos com seguimento de longo 
prazo em grandes casuisticas, com tratamentos homogeneos, a fim de se definir as 
melhores estrategias terapeuticas. O mesmo acontece em relagao aos efeitos adversos 
da exposiqrao cronica ao glicocorticoide. 

Outros parametros merecem aten^ao, como a determina^ao do risco cardiovascu¬ 
lar e as prevalences de osteoporose e infertilidade nos adultos. 

O diagnostico precoce e importante para um bom resultado do tratamento e deve 
iniciar com um exame cuidadoso da genitalia do recem-nascido no momento do nas- 
cimento. O tratamento de pacientes que tenham qualquer um dos referidos defeitos 
enzimaticos adrenais requer a substituigao de glicocorticoides e de mineralocorticoi- 
des quando a deficiencia na sintese de aldosterona esta associada. Os pacientes 46,XY 
que foram criados como meninas, devem ser submetidos a orquiectomia precocemen- 
te, devido ao risco de degenera^ao maligna. 

IMPORTANTE 

Quando ha insuficiencia gonadal, em ambos os sexos, a reposigao de esteroide sexual, de 
acordo com o sexo social, e necessaria e deve ser iniciada na puberdade. 


E importante ressaltar que o tratamento de pacientes portadores de HAC requer 
uma equipe multidisciplinar envolvendo pediatras, endocrinologistas, cirurgioes, psi- 
cologos e enfermeiros adequadamente treinados. O acompanhamento psicologico e 
fundamental para auxiliar o paciente na aceita^ao da sua doen^a e, consequentemen- 
te^ realizar o tratamento adequado, melhorando a sua qualidade de vida. 
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■ INTRODUgAO 

A puberdade e o periodo de transigao da infancia para a vida reprodutiva. Nessa fase, 
as alteragoes hormonais levarao ao surgimento dos caracteres sexuais secundarios 
e ao crescimento somatico em preparagao para a fertilidade. Alem das modificagoes 
fisicas, essa fase e acompanhada de importantes modificagoes psicologicas e com- 
portamentais. 

A idade normal de inicio da puberdade ainda e bastante discutida, e sabe-se que 
pode ser influenciada por diversos fatores, incluindo os geneticos, etnicos, sociais e 
ambientais. Com isso, pode-se ter uma variagao de 4 a 5 anos de individuo para in¬ 
dividuo. 

Estudos populacionais na decada de 1960 definiram a idade normal para inicio da 
puberdade variando em meninas, entre 8 e 13 anos, e em meninos, entre 9 e 14 anos. 1,2 
Estudos mais recentes sugerem uma tendencia a antecipagao do inicio da puberdade, 
observada principalmente entre as meninas. Mesmo assim, atualmente ainda e consi- 
derada puberdade precoce aquela que se inicia antes dos 8 anos em meninas e antes 
dos 9 anos em meninos, e puberdade atrasada, a que se inicia apos os 13 anos na me- 
nina e apos os 14 anos no menino. 3 

IMPORTANTE 

O entendimento, por parte dos medicos, da fisiologia da puberdade normal e de suas variantes 
e de extrema importancia para evitar investigagoes extensas e dispendiosas em criangas sauda- 
veis, assim como impedir que criangas com disturbios puberais passem despercebidas, sem 
investigagao e tratamento, acarretando importante impacto na progressao puberal, estatura 
adulta, fungao reprodutiva e saude mental. 


Neste capitulo, faremos uma revisao a respeito de fisiologia da puberdade, va¬ 
riantes da normalidade, tendencia atual no mundo moderno e seus fatores deter- 
minantes. 
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FISIOLOGIA 


A puberdade e marcada pela agao do hormonio estimulador das gonadotrofinas 
(GnRH) na hipofise, levando a sintese das gonadotrofinas (hormonio luteinizante - 
LH - e hormonio foliculoestimulante - FSH), que irao agir diretamente nas gonadas. 
O eixo hipotalamo-hipofise-gonadico (HHG) esta sob controle de uma complexa rede 
de fatores estimulatorios e inibitorios que o mantem ativo no periodo intrautero e 
perinatal, como tambem a partir da puberdade, e praticamente inativo durante a in- 
fancia. 4 

O eixo HHG esta ativado na vida fetal com niveis de LH e FSH atingindo seu pico 
maximo na metade da gestagao. O aumento das concentrates de estrogeno materno 
na unidade fetoplacentaria, no decorrer da gestagao, provoca retroalimentagao nega- 
tiva e consequente redugao dos niveis de gonadotrofinas. 5 Ao fim da gestagao, apos 
o parto, ha uma queda abrupta do nivel de estrogeno circulante no recem-nascido, 
podendo, inclusive, acarretar sangramento vaginal na menina no segundo ou terceiro 
dias de vida. Nas semanas seguintes, os niveis de LH e FSH voltam a subir, estimulan- 
do as gonadas a produzir estradiol e testosterona. Essa fase e conhecida como mini- 
puberdade. Nos meninos, essa fase tern seu pico entre 4 e 10 semanas de vida, termina 
por volta dos 6 meses e parece ter rela^ao direta com a espermatogenese e fertilidade 
na vida adulta. 6 Nas meninas, tern um curso mais longo, podendo durar ate 2 a 3 anos 
de idade. 

Durante a infancia, ha maior sensibilidade dos receptores hipotalamo-hipofisa- 
rios a inibi^ao dos estrogenos, uma produgao de gonadotrofinas com atividade bio- 
logica diferente e secregao de outros neurotransmissores inibitorios do GnRH, que 
mantem o eixo suprimido ate o inicio puberdade. Dentre os neurotransmissores 
inibitorios, podemos citar o acido gama-aminobutirico (GABA), o neuropeptidio Y 
e a melatonina. 7 

A kisspeptina, um neuropeptidio secretado por neuronios localizados no hipotala- 
mo, e seu receptor GPR54 estao diretamente envolvidos na determinagao do inicio 
da puberdade. 8 Estudos realizados com animais mostram que a administragao intra- 
venosa de kisspeptina provoca a ativagao dos neuronios liberadores de GnRH e con¬ 
sequente secregao de gonadotrofinas. 9,10 Pacientes que apresentam mutagoes inativa- 
doras no gene do receptor GPR54 evoluem com hipogonadismo hipogonadotrofico, 
assim como tambem ja foi relatado o caso de uma crianga com puberdade precoce 
central que apresentava mutagao ativadora desse gene. Modelos de ratos knocked out 
para o gene da kisspeptina apresentam fenotipo hipogonadico semelhante ao dos ra¬ 
tos knocked out para o gene do receptor GPR54, entretanto respondem a administragao 
exogena de kisspeptina, reforgando a relagao kisspeptina-GPR54. u 

Alem dos fatores hormonais envolvidos no inicio do processo puberal, fatores me- 
tabolicos, nutricionais e geneticos tambem estao implicados. A leptina, hormonio se¬ 
cretado pelas celulas adiposas, parece ter um papel permissivo na secregao de GnRH, 
sinalizando ao Sistema Nervoso Central que o organismo ja encontra-se apto para a 
reprodugao. 12 

Aproximadamente 1 ano antes do surgimento dos primeiros caracteres sexuais, 
ocorre a desinibigao do eixo HHG, com redugao dos fatores inibitorios e predomi- 
nio dos fatores estimulatorios, como o glutamato, a norepinefrina, a serotonina e a 
dopamina. 7 O evento que marca o inicio da puberdade e o aumento da amplitude 
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dos pulsos do GnRH secretados pelos neuronios hipotalamicos. O aumento de suas 
concentrates na circula^ao porta-hipofisaria vai atuar diretamente na hipofise ante¬ 
rior, por meio da liga^ao com receptores nos gonadotrofos, acarretando a secregao de 
gonadotrofinas e consequente elevaq:ao de suas concentrates na circulaqiao periferica, 
levando as gonadas a produzir os esteroides sexuais. Inicialmente, ha um aumento da 
pulsatilidade noturna das gonadotrofinas, com predominio do LH sobre o FSH. Pro- 
gressivamente, os picos de LH aumentam de amplitude, e somente quando as mamas 
das meninas alcangam estagio IV de Tanner, os pulsos de LH passam a ocorrer com 
maior frequencia durante o dia. 13 

O LH, nas meninas, age diretamente na teca ovariana, levando a produ^ao de an- 
drogenos, que serao aromatizados em estrogenos, por a ? ao do FSH, nas celulas da 
granulosa. Nos meninos, o LH vai atuar nas celulas de Leydig, ocasionando a pro- 
du$ao e liberagao de testosterona. O FSH vai atuar nas celulas de Sertoli, com a?ao 
primordial na espermatogenese. 

■ IDADEDEINICIO DA PUBERDADE 

Em 1997, um estudo foi realizado em 65 clinicas localizadas nos suburbios de varios 
estados norte-americanos (PROS Study), com aproximadamente 17 mil meninas en- 
tre 3 e 12 anos. Nele, mostrou-se que o estagio II descrito por Tanner para as mamas 
foi observado 1 ano mais cedo para meninas caucasianas e 2 anos mais cedo para 
as afro-americanas quando comparado com idades anteriormente aceitas, entretan- 
to, nao foi observada nenhuma mudan^a na idade media da menarca. Os autores 
concluiram que, utilizando as defini^oes atuais de puberdade precoce, haveria uma 
grande propor<;ao de meninas potencialmente normais sendo investigadas e testa- 
das sem necessidade, entao propuseram a redu^ao da idade de inicio da puberdade 
em meninas. 14 

Em 2002, Sun et al. e Wu et al., baseados em dados da popula^ao americana do 
National Health and Nutrition Examination Survey III (NHANES III), publicaram 
resultados que tambem mostravam antecipa<;ao da idade da telarca em meninas bran- 
cas e negras, mas de uma forma menos pronunciada que a apresentada no estudo 
PROS. 1516 Em 2009, um estudo dinamarques avaliou mais de 2 mil meninas com ida¬ 
de entre 5 e 20 anos, em 2 periodos distintos de tempo (entre 1991 e 1993 e entre 2006 
e 2008), e constatou a antecipa^ao da idade media da telarca em 1 ano, confirmando 
essa tendencia na Europa. Nesse estudo, tambem nao foi observada mudan^a impor- 
tante na idade da menarca. 17 

Em 2008, um painel de pesquisadores concluiu que existem evidencias suficientes 
da atual tendencia da antecipa^ao da puberdade em meninas, entretanto, nao propu¬ 
seram a altera^ao da defini<;ao de puberdade precoce porque faltam grandes estudos 
prospectivos que confirmem esses achados. 18 

Midyett et al., estudando 223 meninas com inicio de puberdade entre 6 e 8 anos, 
diagnosticaram, em 12,3% delas, uma causa patologica para a puberdade precoce. 19 
Isso enfatiza a necessidade de individualizaq:ao do seguimento de meninas dessa fai- 
xa etaria, ponderando a necessidade ou nao de realiza^ao de testes e investigaq:ao de 
puberdade precoce, de acordo com a velocidade de progressao da matura^ao ossea e 
sexual. Ate o momento, nao existem estudos relatando antecipa^ao da puberdade em 


meninos. 
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■ ALTERAgOES FISICAS DA PUBERDADE 

A cronologia do aparecimento dos caracteres sexuais secundarios, em meninas e me- 
ninos, foi demonstrada por Marshall e Tanner, em 1969 e 1970, 1,2 e esta sintetizada na 
Figura 3.1. O marco clinico inicial da puberdade, em meninas, e o surgimento do broto 
mamario (M2), enquanto nos meninos, e o aumento do volume testicular (G2) acima de 
4 mL. Em media, o intervalo entre 2 estagios puberais e de 1 ano, devendo ser visto como 
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FIGURA 3.1 Classificagao puberal de acordo com estagios deTanner. (A) Em meninas, o estagio 
do desenvolvimento mamario e classificado de I (pre-adolescente) a V (adulta), e o estagio II 
(aparecimento do broto mamario) marca o inicio do desenvolvimento puberal. 0 estagio dos 
pelos pubianos e classificado de I (pre-adolescente, ausencia de pelos pubianos) a V (adulta), e 
o estagio II marca o inicio do desenvolvimento dos pelos pubianos. (B) Em meninos, o es¬ 
tagio do desenvolvimento da genitalia e classificado de I (pre-adolescente) a V (adulto), e o 
estagio II marca o inicio do desenvolvimento puberal, caracterizado pelo aumento do testiculo 
e por alteragoes na textura e cor da pele da bolsa escrotal. 0 estagio dos pelos pubianos varia 
de I (pre-adolescente, ausencia de pelos pubianos) a V (adulta), e o estagio II marca o inicio do 
desenvolvimento dos pelos pubianos. Apesar do desenvolvimento puberal e genital ou mama¬ 
rio estarem representados como sincronicos na Figura 3.1, eles nao caminham necessariamente 
juntos e devem ser pontuados separadamente. Em meninos normais, o estagio II dos pelos pu¬ 
bianos surge, em media, 12 a 20 meses apos o estagio II do desenvolvimento genital. 
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anormais intervalos menores que 6 meses. Na menina, a menarca ocorre quando as ma¬ 
mas atingem o estagio IV de Tanner, variando de 2 a 4 anos e meio apos a telarca. 20 

Os principals hormonios responsaveis pelo desenvolvimento de caracteres sexuais 
secundarios sao os estrogenos e os androgenos. Os estrogenos causam o desenvol¬ 
vimento mamario e uterino, assim como o fechamento das epifises de crescimento. 
Ja os androgenos provocam o desenvolvimento de pelos (axilares, pubianos e facial), 
odor axilar e acne. Nas mulheres, os androgenos sao provenientes das adrenais e dos 
ovarios, sendo que a produgao adrenal representa um maior valor clinico do que em 
homens adultos, ja que a produgao testicular de androgenos e muito maior do que a 
produgao dos androgenos adrenais. Quando as gonadas iniciam a atividade puberal, 
temos a gonadarca (Tabela 3.1). Ja nas adrenais, o aumento da proliferate das celulas 
da zona reticular do cortex adrenal com consequente aumento na produgao de andro¬ 
genos e denominada adrenarca. Esse e um fenomeno independente da maturagao do 
eixo HHG e pode, inclusive, antecede-lo. 7 

Na puberdade, observamos tanto um aumento na velocidade de crescimento quanto 
uma aceleragao na maturagao esqueletica, resultando no fechamento das cartilagens de 
crescimento, o que determina a estatura adulta do individuo. Inicialmente podemos ob- 
servar uma diminuigao da velocidade de crescimento no perfodo que antecede o inicio 
da puberdade, seguida pelo estirao do crescimento e, posteriormente, pela sua desacele- 
ragao ate a fusao completa das epifises e parada do crescimento somatico. Nas meninas, 
o estirao ocorre no inicio da puberdade, podendo ate preceder a telarca, enquanto, nos 
meninos, ocorre no fim do processo puberal. Durante o estirao, a velocidade de cresci¬ 
mento pode chegar a 9 cm/ano na menina e 10 cm/ano no menino. 21 

A idade ossea e a melhor forma de avaliagao da maturagao esqueletica, pois guarda 
uma boa correlagao com o potencial de crescimento da crianga, e por ela, podemos fa- 
zer a previsao da estatura adulta. A composigao corporal tambem sofre alteragSes, com 
um maior acumulo de massa gorda nas meninas e de massa magra nos meninos. 

Outro parametro que podemos utilizar para a avaliagao da puberdade, em meni¬ 
nas, sao as alteragoes ultrassonograficas do utero e dos ovarios. O utero infantil tern 
o colo maior que o corpo ou uma relagao corpo e colo de 1:1 e, com o avangar da pu¬ 
berdade, vai adquirindo sua forma adulta com o corpo maior que o colo e aumento de 
volume. Os ovarios tambem sofrem alteragoes na puberdade, aumentando de volume 
e mudando sua textura. No perfodo pre-puberal, os ovarios apresentam textura ho- 
mogenea e, com o evoluir da puberdade, torna-se microcistica, multicistica e folicular 
proximo da menarca. Teixeira etal. avaliaram 140 meninas em idades entre 2 e 18 anos 
e concluiram que volumes uterinos maiores que 4 mL e ovarianos maiores que 3 mL 
podem ser considerados de puberdade. 22 

VARIANTES DA NORMALIDADE 

□ Telarca precoce isolada 

A telarca precoce representa o surgimento do tecido mamario uni ou bilateralmente 
antes dos 8 anos de idade, na menina, e tanto pode representar o primeiro sinal de 
uma produgao de estrogenos que pode trazer consequencias negativas como pode 
ser um processo isolado, sem trazer qualquer consequencia. A telarca precoce isola¬ 
da e uma condigao benigna e pode estar presente desde o nascimento ou iniciar nos 
primeiros 3 anos. E autolimitada, podendo regredir espontaneamente ou permanecer 
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estabilizada ate o desenvolvimento puberal em idade normal. Como o proprio nome 
diz, a telarca precoce isolada nao pode estar acompanhada de pubarca, menarca, au- 
mento da velocidade de crescimento ou avango da maturagao ossea. Sua fisiopatologia 
ainda nao esta totalmente esclarecida, mas acredita-se que haja um aumento da secre- 
gao de FSH nessas meninas, estimulando o desenvolvimento do foliculo ovariano, e 
uma discreta produgao de estrogenos, alem de um provavel aumento na sensibilidade 
do tecido mamario aos baixos nfveis circulantes de estrogenos. 3 

Os exames laboratoriais mostram LH, FSH e estradiol basais com nfveis pre-pube- 
rais. A ultrassonografia pelvica tambem evidencia utero e ovarios com volumes pre- 
puberais e relagao corpo/colo uterinos equivalente a 1:1. Os ovarios podem apresentar 
padrao micropolicfstico. A radiografia de mao e punho esquerdos para avaliagao de 
idade ossea nao apresenta um grande avango com relagao a idade cronologica. No 
acompanhamento dessas crian ? as, nao observamos progressao dos estagios puberais 
nem aumento da velocidade de crescimento. Com esses dados em maos, o teste de 
estfmulo com hormonio liberador de gonadotrofinas (GnRH) nao esta indicado, mas 
quando realizado, mostra uma resposta maior do FSH ao estfmulo do GnRH, dife- 
rentemente do observado em meninas com puberdade precoce, que apresentam uma 
resposta maior do LH. 

Feito o diagnostico, essas meninas devem ser sempre acompanhadas, pois,em 14% 
dos casos, pode haver progressao para um quadro de puberdade precoce com neces- 
sidade de interven ? ao e tratamento. 23 Crian ? as que iniciam telarca apos os 2 anos po¬ 
dem estar em processo de puberdade precoce. O seguimento de meninas com telarca 
precoce isolada mostrou que nao houve prejufzo na estatura adulta, na idade da me¬ 
narca ou na fun^ao reprodutiva. 

□ Pubarca precoce isolada 

A pubarca precoce isolada consiste no aparecimento de pelos pubianos antes dos 
8 anos nas meninas e 9 anos nos meninos, sem outros sinais de puberdade. Os an- 
drogenos deidroepiandrosterona (DHEA) e sulfato de DHEA (SDHEA) podem estar 
elevados para a idade cronologica, compatfveis com valores para crian^as em estagio 
puberal II de Tanner. Entretanto, existem pacientes com valores de androgenos nor¬ 
mals com pubarca precoce isolada. Nesse caso, a explica ? ao seria um aumento da sen¬ 
sibilidade, na unidade pilossebacea, aos androgenos, levando ao surgimento dos pelos 
pubianos. Essas crian^as tambem podem apresentar pelos axilares, discreto avango da 
idade ossea e da velocidade de crescimento, principalmente nos primeiros 2 anos do 
quadro, sem haver comprometimento da estatura adulta. 

O diagnostico diferencial com hiperplasia adrenal congenita e feito pelo teste de es¬ 
tfmulo com hormonio adrenocorticotrofico (ACTH) exogeno, com valores normais de 
17-hidroxiprogesterona (17-OHP) e androstenediona. Criangas nascidas prematuras e pe- 
quenas para a idade gestacional (PIG) apresentam maior chance de evolugao com pubarca 
precoce. Elas tambem apresentam risco maior de evoluir com hiperinsulinemia e sfndro- 
me dos ovarios micropolicfsticos e, por isso, devem ser acompanhadas clinicamente. 3 

D Menarca precoce isolada 

A menarca precoce isolada e um fenomeno raro e ainda pouco esclarecido. Representa 
episodios de sangramento vaginal esporadicos, sem associagao com outros sinais de 
puberdade, antes dos 8 anos, nas meninas. Os valores de LH, FSH e estradiol basais 
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sao pre-puberais. Nao ha avango da idade ossea ou aumento da velocidade de cresci- 
mento. A estatura adulta e o desenvolvimento puberal nao sao afetados. Anamnese e 
exame fisico detalhados devem ser sempre realizados, com objetivo de excluir ingestao 
de estrogenos, trauma, corpo estranho ou manipulagao da genitalia externa. 3 


Aceleragao constitucional do crescimento e puberdade 
e retardo constitucional do crescimento e puberdade 

A acelera^ao constitucional do crescimento e puberdade (ACCP) e o retardo constitu¬ 
cional do crescimento e puberdade (RCCP) representam os extremos do intervalo de 
normalidade para o inicio da puberdade. Na ACCP, p. ex., as meninas iniciam a puber¬ 
dade por volta dos 8 anos de idade, mas com ritmo de progressao normal. Essa con- 
di^ao nao causa prejuizo na estatura adulta. A idade ossea pode estar avan^ada com 
rela ? ao a cronologica, mas compativel com a idade estatural. Como mecanismo com¬ 
pensators, esses pacientes apresentam um pico de velocidade de crescimento maior 
durante o estirao puberal quando comparados aos pacientes que iniciam a puberdade 
na idade considerada normal. 24 

O RCCP e mais comum em meninos e e a principal causa de atraso puberal. Na 
maioria dos casos, ha historia familiar de atraso no inicio da puberdade. Essas crian- 
<;as apresentam estatura abaixo da media para a idade cronologica, mas compativel 
com a idade ossea. O pico de velocidade de crescimento no estirao puberal e reduzido, 
mas a altura adulta esta dentro do alvo genetico, sendo normalmente mais perto do 
limite inferior do alvo. Os graficos abaixo exemplificam o caso (Figura 3.2). 


Estat (cm) VC (cm/a) 




Idade (anos) 

1 = ACCP (acelera^ao constitucional do crescimento e puberdade) 

2 = Media do crescimento e desenvolvimento puberal 

3 = RCCP (retardo constitucional do crescimento e puberdade) 

FIGURA 3.2 Varia^oes normals do crescimento estatural do desenvolvimento puberal. Valores de 
estatura media correspondentes aos maturadores rapidos, medios e lentos, referido por Marshall 
e Tanner. 
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Como representam variagoes do normal, o tratamento medicamentoso geralmente 
nao esta indicado, mas essas criangas devem ser acompanhadas e orientadas quanto a 
evolugao do quadro. Entretanto, algumas vezes, o comprometimento psicossocial e ta- 
manho que a indugao da puberdade pode ser considerada. No menino com idade ossea 
acima de 14 anos, pode-se fazer 4 a 6 aplicagoes mensais de testosterona em dose baixa. 
Na menina, deve-se ter mais cuidado, pois mesmo doses baixas de estrogeno podem le- 
var ao fechamento das placas epifisarias e prejudicar o crescimento/estatura final. 25 

Ate o momento, falamos sobre o desenvolvimento da puberdade isossexual, que 
compreende o surgimento dos caracteres sexuais de acordo com o sexo fenotipico, ou 
seja, meninas desenvolvem caracteres de mulheres e meninos, de homens. Entretanto, 
existe a puberdade contrassexual, que e aquela em que os caracteres sexuais sao dis- 
cordantes do sexo genotfpico. Os meninos podem apresentar, dentro do desenvolvi¬ 
mento normal, o desenvolvimento de caracteres contrassexuais, como a ginecomastia 
fisiologica da puberdade, na qual ocorre uma maior produgao relativa de estrogenos 
sobre androgenos, fazendo com que o jovem, no inicio do processo puberal, apresente 
tecido mamario. Em 95% dos casos, com a progressao da puberdade e com o aumento 
progressive da produgao de androgenos, ocorrera a involugao desse processo. 26 

FATORES EXTERNOS QUE INFLUENCIAM 0 INICIO DA PUBERDADE 

Uma das justificativas para a antecipagao do inicio da puberdade observada nas ulti¬ 
mas decadas e a melhoria das condigoes de vida da populagao, como nutrigao, saude e 
higiene. Entretanto, nao podemos descartar a exposigao cronica a produtos quimicos 
ambientais como um dos fatores responsaveis por essa precocidade. 17,27 Muito tern se 
falado sobre os desreguladores ou interferences endocrinos, agentes exogenos que inter- 
ferem na sintese, secregao, transporte, recepgao, agao ou eliminagao dos hormonios na- 
turais do corpo, que sao responsaveis pela manutengao da homeostase, pela reprodugao, 
pelo desenvolvimento e pelo comportamento. Seus efeitos se manifestam no individuo 
exposto e em sua prole. Esses compostos sao amplamente utilizados pela sociedade mo- 
derna, sendo encontrados em produtos farmaceuticos, de uso pessoal, pesticidas, antio- 
xidantes, plasticos, produtos industrializados, agrotoxicos entre outros. 28 

Dentre os varios produtos quimicos com atividade estrogenica, destacam-se: hormo¬ 
nios presentes em cosmeticos, anabolizantes utilizados em ragoes animais, fitoestroge- 
nos e poluentes organicos persistences (POPs). De modo generico, POPs sao compos¬ 
tos lipofilicos, resistentes a degradagao, persistences no ambiente, com capacidade de 
bioacumulagao em pessoas e animais e com toxicidade relevante a saude humana e ao 
ambiente. Devido a sua estabilidade, acabam se perpetuando na cadeia alimentar, sendo 
transportados a grandes distancias a partir do seu sitio original, ate mesmo para regioes 
onde nunca foram usados, fazendo com que permanegamos expostos aos residuos que 
contaminam a agua e os alimentos. Alem do efeito hormonal, suas principais agoes de- 
leterias sao carcinogenese e disturbios nos sistemas nervoso e imune. 

Os 12 principais POPs ( dirty-dozen ), descritos inicialmente na Convengao de Esto- 
colmo sao: 8 agrotoxicos (aldrin, clordano, DDT, dieldrina, endrin, heptaclor, mirex 
e toxafeno), 2 quimicos industriais (bifenilas policlorinadas - PCBs - e hexacloroben- 
zeno) e subprodutos nao intencionais da manufatura, do uso ou da combustao de 
produtos dorados (dioxinas e furanos). 
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Ate o momento, a maioria dos estudos disponiveis e retrospectiva, realizada em 
animais ou em humanos acidentalmente expostos. Como existem centenas de inter- 
ferentes endocrinos, muitas vezes associados em diferentes quantidades, e uma vez 
que nao se conhecem, em detalhes, os mecanismos que levam ao desenvolvimento 
puberal, a tarefa de investiga-los torna-se muito dificil. Apesar disso, a busca para 
possiveis interferentes endocrinos esta indicada quando nao houver um diagnostico 
etiologico para o disturbio puberal. A identificagao dessas substancias requer o es- 
forgo conjunto de pesquisadores, profissionais da industria, legisladores e governo, 
para desenvolver uma agenda de protegao ao meio ambiente que impega ou reduza 
a produgao de interferentes endocrinos e, consequentemente, minimize as chances 
de efeitos adversos sobre a fungao hormonal dos organismos vivos como resultado 
dessa exposigao. 

Estudos epidemiologicos prospectivos, principalmente em locais onde as exposi- 
qoes a esses agentes fossem maior, e estudos de metabolismo hormonal usando ani¬ 
mais de laboratorio e linhagens celulares seriam importantes para investigar produtos 
nos quais se suspeita de interferencia endocrina. 

CONCLUSAO 

A puberdade compreende uma fase de mudan^as importantes na vida de meninos e 
meninas, tanto no aspecto fisico quanto no psicologico. O medico conhecer a fisiolo- 
gia normal da puberdade e as variantes da normalidade e de extrema importancia para 
tranquilizar pacientes e familiares ansiosos, assim como diagnosticar corretamente 
formas patologicas de puberdade que necessitam de interven^ao medicamentosa. 

NOMENCLATURA 

• Adrenarca precoce: maturagao da zona reticular da adrenal, com elevagao da atividade 
da 17,20 liase levando a um aumento da produgao de androgenos adrenais em idade con- 
siderada 2 desvios-padrao abaixo da esperada para o mesmo sexo e etnia. 

• Contrassexual: mudangas no desenvolvimento sexual discordantes do sexo fenotipico. 

• Desenvolvimento sexual: mudangas fisicas pos-natais induzidas por esteroides sexuais. 

• Diferenciagao sexual: formagao pre-natal dos orgaos genitais intemos e externos. 

• Espermarca: inicio da espermatogenese completa com aparecimento de espermatozoides 
na urina ou no ejaculado. 

• Ginecomasda pre-puberal: desenvolvimento de tecido mamario em homens antes da 
puberdade. Frequentemente assimetrica. 

• Gonadarca: maturagao das gonadas. 

• Hipertricose: excesso de crescimento de pelos sem um padrao sexual. Nao e causada por 
excesso de androgenos (apesar de a hiperandrogenemia poder agravar esse quadro). 

• Hirsutismo: excesso de pelos terminais que aparecem em padrao masculino em 
mulheres. 

• Isossexual: mudangas no desenvolvimento sexual de acordo com o sexo fenotipico. 

• Menarca precoce isolada: sangramento vaginal periodico sem outros sinais de desenvol¬ 
vimento sexual. 

• Menarca: primeira menstruagao. 
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• Precocidade sexual: aparecimento de caracteres sexuais secundarios em idade considerada 
2 desvios-padrao abaixo da esperada para mesmo sexo e etnia, independentemente do 
mecanismo. 

• Pubarca prematura: desenvolvimento de pelos pubianos em idade considerada 2 desvios- 
padrao abaixo da esperada para o mesmo sexo e etnia. 

• Puberdade precoce: matura^ao do eixo HHG em idade considerada 2 desvios-padrao 
abaixo da esperada para mesmo sexo e etnia. 

• Telarca infantil isolada: telarca que ocorre frequentemente entre os 6 meses e 3 anos de 
idade, sem outros sinais de puberdade. 

• Telarca prematura: desenvolvimento de tecido mamario em meninas em idade consi¬ 
derada 2 desvios-padrao abaixo da esperada para a mesma etnia. 

• Viriliza^ao: desenvolvimento de caracteres sexuais secundarios masculinos. 
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introducAo 

Puberdade e um importante estagio do desenvolvimento durante o qual a capacidade 
reprodutiva e alcangada. 1 A idade de inicio da puberdade normal tem grande variagao, 
considerando-se, de modo geral, dos 8 aos 13 anos, com media de 10,5 anos. Parte 
da variagao fisiologica esta relacionada com fatores geneticos e ambientais. A idade da 
menarca, entretanto, nao se modificou. Nos Estados Unidos, a idade de inicio puberal 
tem-se observado mais cedo enquanto estudos europeus mostram-na inalterada. 2,3 
Diferengas metodologicas e epidemiologicas, entre elas, o maior aumento da obesida- 
de nos Estados Unidos e menor na Europa, talvez possam explicar as aparentes discre- 
pancias. Parece haver uma regulagao genetica para o “timing” puberal, e alguns genes 
ja estao relacionados. 1,4 

DESENVOLVIMENTO PUBERAL NORMAL 

A secregao pulsatil do hormonio liberador das gonadotrofinas (GnRH) e essencial para a 
ativagao dos gonadotrofos hipofisarios, e os pulsos precisam ter amplitude e frequencia 
adequadas, para regular a liberagao de hormonio foliculo estimulante (FSH) e hormo¬ 
nio luteinizante (LH). Demonstrou-se que a frequencia dos pulsos altera o padrao de 
liberagao de FSH e LH, de forma que, quanto mais rapida a frequencia, maior a liberagao 
de ambos. 5 Frequencias menores levam a menor liberagao de FSH em relagao ao LH, e 
infusao constante de GnRH inibe a liberagao tanto do FSH quanto do LH. 

O pulso gerador de GnRH encontra-se altamente funcional 12 dias apos o nasci- 
mento, pela perda da exposigao dos esteroides sexuais da placenta e maternos. Isso 
leva ao aumento transitorio dos niveis de FSH, LH e esteroides sexuais semelhantes 
ao visto na puberdade. O controle de feedback negativo do FSH e do LH torna-se 
altamente sensivel aos esteroides em torno dos 2 anos de idade. Apos os 3-4 anos e, ate 
a puberdade, mesmo as criangas agonadais mantem niveis suprimidos de FSH e LH. 
Essa observagao leva a hipotese de um mecanismo intrinseco do sistema nervoso cen¬ 
tral (SNC) inibitorio ate que, por ocasiao da puberdade, ocorre a desinibigao. 6 

Esse neurotransmissor inibitorio seria o acido gama aminobutirico (GABA), enquanto 
que alguns fatores estimulatorios foram identificados, como kisspeptina, neuroquinina B. 
No inicio da puberdade, ocorre, entao, a reativagao do eixo hipotalamo-hipofise-gonadal 
(gonadarca), quase simultaneamente com a maturagao do eixo adrenal (adrenarca). 7,8 
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CRH 


ACTH 



FIGURA 4.1 Dois eventos puberais distintos. Fonte: Grumbach MM, 
Styne DH. 11 


CARACTERISTICAS CLINICAS DA PUBERDADE 

As alteragoes fisicas na puberdade sao definidas pelos estagios de Tanner (ver Capitulo 3) 
(Tabelas 4.1 e 4.2) 


TABELA 4.1 Estadiamento puberal de Tanner para meninas 


Estagio 

.' .‘. r 

Mamas 

Pelos pubianos 

1 (pre-pubere) 

Sem tecido glandular palpavel 

Sem pelos pubianos 

2 

Tecido palpavel com elevagao 
conjunta da mama e da areola 
(botao mamario) 

Pelos longos, esparsos e ao longo dos 
grandes labios 

3 

Tecido glandular palpavel alem 
das areolas 

Pelos escuros e encaracolados, 
estendendo-se ate a jun^ao pubiana 

4 

Proje^ao da areola e da papila, 
destacando-se do restante da 

mama 

Pelos do tipo adulto, cobrindo uma 
area menor, nao se estendendo ate a 
face medial da coxa 

5 

Proje ? ao apenas da papila 

Estagio adulto 

Pelos em maior quantidade, 
estendendo-se ate a face medial da 
coxa, distribuidos em formato de 
triangulo invertido 
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TABELA 4.2 Estadiamento puberal deTanner para meninos 


Estagio 

Penis, testiculo e bolsa escrotal 

Pelos pubianos 

1 (pre-pubere) 

Penis e bolsa escrotal infantis 

Sem pelos pubianos 


Testiculos > 4 ml de volume. 

Bolsa escrotal com textura Pelos longos, esparsos, lisos e pouco 

modificada e Colorado mais pigmentados na base do penis 

escura 


3 


Penis aumentado de tamanho, 
testiculos em torno de 10 ml 
com bolsas maiores 


Pelos escuros e encaracolados, 
estendendo-se ate a jun ? ao pubiana 


Penis aumentado com glande ja Pelos do tipo adulto, cobrindo uma 
4 desenvolvida. Volume testicular area menor, nao se estendendo ate a 

maior que 11 ml face medial da coxa 


5 


Penis e bolsa escrotal de adulto Pelos tipo adulto 


As altera$6es ffsicas na puberdade sao definidas pelos estagios de Tanner. A forma- 
$ao mamaria e primariamente controlada pelos estrogenos secretados pelos ovarios. O 
desenvolvimento mamario pode ser unilateral por varios meses. Embora o crescimento 
de pelos pubianos e axilares estejam sob o controle dos androgenos adrenais, o estagio 
de desenvolvimento mamario se correlaciona bem com o estagio de desenvolvimento 
de pelos pubianos em meninas normais. Entretanto, como 2 diferentes glandulas endo- 
crinas controlam o processo, devem ser estadiados separadamente. Em geral, o pico de 
velocidade de crescimento e atingido cerca de 6-9 meses apos aparecimento do estagio 2 
mamario. Cerca de 18% a 20% da estatura adulta deve-se ao crescimento na puberdade. 9 

A menarca ocorre tipicamente durante a fase de desaceleragao do crescimento linear, 
isto e, 6-12 meses apos o pico maximo de crescimento e, em media, 2,5 anos apos o 
inicio da puberdade, geralmente entre os estadios 3 e 4 do desenvolvimento dos pelos 
pubianos e 4 e 5 do desenvolvimento mamario. 8,10 

■ DEFINigAO 

| I IMPORTANTE 

Define-se puberdade precoce (PP) quando o inicio dos caracteres sexuais secundarios ocorre 
antes dos 8 anos nas meninas e dos 9 anos nos meninos 10 (Figura 4.2). 


PUBERDADE PRECOCE GONADOTROFINA DEPENDENTE (PPGD) 


Ocorre quando a libera<;ao pulsatil de LH tern um padrao puberal, e o pico do LH apos 
administra<;ao de GnRH e indistinguivel de um padrao puberal normal. 11 

A etiologia na maioria das meninas e idiopatica e, nos meninos, uma causa e iden- 
tificada. Existe maior prevalencia de puberdade precoce no sexo feminino e, ao contra- 
rio, no sexo masculino, maior prevalencia de atraso constitucional do crescimento e 
da puberdade. A razao para a diferenga entre os sexos e desconhecida. 11 
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Classifica^ao da Puberdade Precoce 


Variantes Incompletas 
•Telarca Precoce 
• Adrenarca Precoce 


t 


Puberdade Precoce 
Completa 

• Menarca Precoe 


1 



t 

PPGI 


PGD 

Hiperplasia Adrenal 
Congenita 


Idiopatica 

Tumor Cerebral 

Cisto Ovariano 


(Glioma hamartoma) 

Tumor Ovariano 


Anomalias Congenitas 

Tumor Adrenal 


Outras doen^as do SNC 
como infec^oes. 

Tumor Virilizanre 


trauma, cirurgias. 

Testicular 


radia^ao, cistos 

Testotoxicose 

Sindromede 

MC Albright (SMA) 

Hipotireoidismo 
primario severo 

latrogenico 

Sindrome de 

Peutz Jeghers 


Gen^tica (KISS 1 - GRP 
54 gene) 


PPGI: puberdade precoce gonadotrofina independente, PPGD: puberdade precoce gonadotrofina 
dependente. 10 

FIGURA 4.2 Classificagao da puberdade precoce. Fonte: Rodriguez H and 
Pescovitz. Precocious Puberty. 10 

Das anormalidades do SNC, o hamartoma e a causa mais frequente. A maioria nao 
apresenta crescimento, nao causa efeito de massa ou aumento da pressao intracra- 
niana. O tumor tern a caracteristica de possuir celulas neurossecretorias semelhantes 
aquelas encontradas no hipotalamo medio basal e que exercem seu efeito por meio da 
sintese e da liberagao de GnRH de forma pulsatil. 12 

Outras causas sao aquelas secundaria a exposigao previa a esteroides sexuais (p. ex.: 
apos queda dos androgenos pos-corticoterapia na hiperplasia adrenal). Foi descrita 
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mutagao no receptor do gene KISS associada a PPGD anteriormente diagnosticada 
como idiopatica. 13,14 

Algumas caracteristicas clinicas da puberdade precoce central na menina estao des- 
critas na Tabela 4.3. 

TABELA 4.3 Progressao da puberdade precoce central na menina 25 


Clinica 

Progressao da puberdade precoce 

Estagio puberal 

Progressao de um estagio para outro em menos 
de 6 meses 

Velocidade de crescimento 

Acelerada, > 6 cm /ano 

Idade ossea 

Variavel, geralmente avangada em mais que 1 ano 
em relagao a idade cronologica 

Altura final - prognostico 

Abaixo da estatura-alvo 

Comprimento uterino 

>3,5 cm 

Volume uterino 

>1,8 cm 

Ovarios 

Pouco impacto na decisao 

Multiplos cistos 

Pico do LH apos teste de GnRH 

>5 UI/L 


Fonte:J-C.Carel et al 2007. 25 

PUBERDADE PRECOCE GONADOTROFINA INDEPENDENTE (PPGI) 

Ocorre quando a produgao de esteroides sexuais ocorre independentemente da ativa¬ 
gao do eixo gonadotrofico. A origem pode ser gonadal (SMA, testotoxicose), adrenal 
(tumores, hiperplasia congenita de suprarrenal - HCA) ou externa (exposigao indevi- 
da a androgenos/estrogenos). A HCA e uma doenga autossomica recessiva, na qual 
ocorrem mutagdes no gene que codifica as enzimas necessarias a sintese do cortisol. A 
forma mais frequente e a deficiencia da 21-hidroxilase. As deficiencias classicas levam 
a fungao enzimatica ausente ou muito comprometida, causando elevada secregao de 
androgenos durante o desenvolvimento fetal com consequente genitalia ambigua. A 
forma nao classica e as deficiencias enzimaticas parciais podem levar ao hiperandro- 
genismo no periodo puberal ou depois da puberdade. 11,13,15 

Antes do advento da ultrassonografia, acreditava-se que o ovario pre-puberal era 
quiescente, e a frequencia de cistos na pre-puberdade era baixa. A associagao de cisto 
ovariano e telarca precoce comega a ser descrita na decada de 1980. 21 Sabe-se que o 
cisto ovariano pode tornar-se transitoriamente funcional, 21 elevar a secregao de estro- 
genos e levar ao desenvolvimento mamario transitorio. 13 

Uma forma de puberdade precoce masculina familiar, causada por mutagao he- 
terozigotica no receptor do LH, leva a ativagao das celulas de Leydig que, entao, 
produzem testosterona, apesar da supressao das gonadotrofinas. E a chamada tes¬ 
totoxicose. 11 

A SMA e tambem causada por mutagao ativadora no gene da subunidade alfa da 
proteina ligadora do nucleotideo guanina (proteina G). Essa ativagao da subunidade 
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alfa estimula a adenilciclase, aumentando a produgao de adenosina monofosfa- 
to (AMP) ciclico. As manifestagoes endocrinas sao decorrentes da secre^ao au¬ 
tonoma de varios hormonios, entre eles hormonio de crescimento, cortisol e 
testosterona. 14,15 

Os hepatomas sao tumores raros que secretam P-hCG, com inicio de aparecimen- 
to, em geral, aos 2 anos de idade. Todos os tumores hipofisarios sao extremamente 
raros em crian^as. A testotoxicose seria o equivalente na menina da SMA e pode levar 
secundariamente a PPGD por ativagao do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal. Os tu¬ 
mores de celulas de Leydig sao raramente malignos. 

Um algoritmo para o diagnostico da puberdade precoce esta exposto na Figura 4.3. 


Sinais de desenvolvimento 
Puberal Precoce 


1 



FSH: hormonio foliculo-estimulante, LH: Hormonio luteinizante, PPGD: Puberdade precoce gonadotrofina dependente, 
PPGI: Puberdade precoce gonadotrofina independente, SMA: Sindrome Me Cune Albright, HCA: Hiperplasia congenita 
da adrenal, PRA: persistence de restos adrenais. 


FIGURA 4.3 Algoritimo para avalia^ao da puberdade precoce. 8 
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VARIANTES DO DESENVOLVIMENTO PUBERAL 
OU PUBERDADE PRECOCE INCOMPLETA 

□ Telarca precoce isolada 

Aparecimento bilateral ou unilateral de tecido mamario na ausencia de outros sinais 
de matura^ao puberal. Doenga benigna, autolimitada, compativel com desenvolvi- 
mento normal na idade apropriada e, em mais de 80% dos casos, ocorre apos os 2 anos 
de idade e antes dos 4 anos. Deve ser diferenciado da hiperplasia mamaria neonatal, 
que se encontra presente ao nascimento, e consequencia dos hormonios gestacionais 
e regride espontaneamente. 8 

O diagnostico diferencial entre puberdade precoce em estagio inicial e telarca pre¬ 
coce e, muitas vezes, dificil. Com o aumento significativo da prevalencia da obesidade, 
a distingao entre PPC e obesidade com ou sem telarca, poe outro desafio diagnostico. 
A idade ossea pode estar avan^ada em meninas obesas, que se apresentam como 
pseudotelarca, devido ao aumento de tecido adiposo. 9,13,14 

D Pubarca precoce isolada 

E definida como aparecimento de pelos pubianos antes dos 8 anos nas meninas e dos 
9 nos meninos. A menina com pubarca precoce tipicamente se apresenta com pelos 
pubianos e axilares. 

IMPORTANTE 

A clitoromegalia e sinal de viriliza^ao e altamente sugestiva de patologia grave, nao sendo 
observada na pubarca precoce benigna, que nao altera a progressao puberal normal e e auto¬ 
limitada. 13 


Alguns estudos indicam que, na menina, a pubarca pode ser o sinal de uma futura 
sindrome dos ovarios policisticos (SOP). 15,16 

D Menarca precoce isolada 

Ocorre quando o sangramento vaginal e pre-puberal, nao acompanhado de qual- 
quer evidencia de desenvolvimento sexual. A etiologia e desconhecida com varias 
hipoteses descartadas. O diagnostico diferencial com corpo estranho e infec^oes do 
trato genitourinario e traumas e de extrema importancia, pois trata-se de urn diag¬ 
nostico raro de exclusao. 5,8 

D Ginecomastia do adolescente 

Aumento do desenvolvimento mamario pode acontecer em 39% a 75% dos meni¬ 
nos, geralmente nos estagios iniciais da puberdade. Isso ocorre pelo aumento do 
estradiol decorrente da aromatiza^ao da testosterona, antes que a concentra^ao de 
testosterona se oponha a agao estrogenica. Pode estar presente em condiq:6es pato- 
logicas, como na Sindrome de Klinefelter ou Sindrome de Resistencia Parcial aos 
androgenos. Aten<;ao deve ser dada quanto a questao do aumento da prevalencia em 
decorrencia da obesidade. 10,13 
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DIAGNOSTICO 

D Clmico 

A historia clinica pode revelar sintomas sugerindo anormalidades ou traumas perina- 
tais, infecgoes previas, ingesta ou exposigao a esteroides sexuais ou a presenga da mes- 
ma condigao em outros membros da familia. Deve-se avaliar initio do quadro, tempo 
e velocidade de progressao, associando a outros sintomas. O exame fisico deve incluir 
descrigao dos caracteres sexuais secundarios de acordo com estagios de Tanner, com 
medida da mama. E necessario avaliar a presenga de oleosidade de couro cabeludo, 
acne facial, pelos corporais e faciais, odor de glandulas apocrinas, galactorreia. Um 
exame cuidadoso da genitalia deve ser realizado. Um menino com menos de 9 anos 
com penis aumentado e com um testiculo < 2,5 cm no maior eixo deve chamar aten^ao 
para PPGI (p. ex.: causas adrenais). 8,10,13 ’ 17 

O aumento do testiculo deve indicar provavel PPGD. 

| IMPORTANTE 

A presenga de assimetria testicular e nodularidade a palpagao aponta para um provavel tumor 
testicular. 

A presen^a de pelos pubianos sem aumento do penis pode nos levar ao diagnostico 
de pubarca precoce. 

Deve-se procurar hipertrofia muscular e desenvolvimento puberal acelerado no 
menino, em busca de testotoxicose. 

E preciso examinar a pele em busca de manchas que possam indicar SMA ou neuro- 
fibromatose. Deve-se afastar a presen^a de massas abdominais (hepatomas ou massas 
adrenais) ou pelvicas, bem como solicitar RX de mao e punho esquerdo para avaliar o 
grau de matura^ao do esqueleto (idade ossea). 9,13 

□ Laboratorial 

Em alguns casos de PP, as dosagens podem vir em niveis pre-puberais. O padrao ouro 
no diagnostico da puberdade precoce na menina e a prova de estimulo com GnRH 
endovenoso, com dosagem de FSH e LH no basal e apos 30 min e 60 min. A dosagem 
basal de LH nao discrimina o tipo de puberdade precoce na menina, embora o de¬ 
senvolvimento dos ensaios ultrassensiveis possa, muito em breve, tornar dispensavel 
esse teste de estimulo. 10 Atualmente, a maioria dos autores aceita como positiva uma 
resposta superior a 5 UI/L. No nosso meio, utilizamos 6,9 UI/L na menina e 9,6 UI/L 
no menino. 17,18 Caso a prova seja negativa, deve-se reavaliar em 4-6 meses. 10,11,14 Na im- 
possibilidade de se fazer o teste do GnRH e, em caso de forte suspeita de puberdade 
precoce central, sugere-se colher amostra de sangue 2 h apos injegao intramuscular 
(IM) de Leuprolide depot, considerando o valor acima de 10 UI/L como positivo. 18 Na 
presenga de virilizagao na menina, deve-se solicitar dosagem de 17-OH-Progesterona, 
sulfato de diidroepiandrosterona (SDHEA) e androgenos, para afastar HCA. 10 

Solicitar hormonio tireoestimulante (TSH) e tiroxina livre (T4L), para afastar 
suspeita de hipotireoidismo. Na presenga de SMA, dosar outros hormonios, como 
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cortisol, hormonio do crescimento (GH), prolactina e testosterona, para afastar 
hipersecregao desses hormonios, o que pode acontecer na smdrome. Podemos en- 
contrar o fator do crescimento do tipo insulina 1 (IGF-1) elevado nos casos de 
PP, e ele pode ser um parametro de avaliagao do tratamento, quando seus valores 
retornam aos niveis normais para idade em uso de analogo do GnRH na PPGD, 
por exemplo. 10 ’ 11 ’ 13 

No sexo masculino (Figura 4.4), a dosagem do LH e discriminatory quando utiliza- 
do metodo imunofluorimetrico, e uma concentragao > 0,6 UL e diagnostica de puber- 
dade precoce central, alem da dosagem de testosterona que tambem e discriminatory. 
Se a testosterona estiver aumentada e o LH for inferior a 0,6 UL, deve-se realizar a 
prova do GnRH e, a partir de 9,6 UL, consideramos PPGD. 11 

O Imagem 

RX de mao e punho esquerdo 

A avaliagao da idade ossea pela metodo de Greulich and Pyle 19 tern permanecido o 
melhor metodo de aferigao da maturagao ossea desde 1959. 

Ultrassonografia ma maria 

Pode ajudar no diagnostico diferencial entre telarca e lipomastia. 20 

Ultrassonografia pelvica transabdominal 

Conforme mencionada, a prova do GnRH e o padrao ouro no diagnostico da PP. Em 
varios estudos, considerando PP com base na progressao do quadro clinico, acelera^ao 
da velocidade de crescimento, avango de idade ossea, o tamanho uterino e/ou volume 
uterino e o melhor preditor de puberdade, o que ja nos ajuda no diagnostico diferen¬ 
cial entre a telarca precoce e a puberdade precoce. 

parAmetros importantes da ultrassonografia 
pElvica na puberdade precoce 

• Limite superior do comprimento do utero > 35 mm 

• Volume uterino > 2 mL 

• Volume ovariano > 1 cm 3 


Esses pacientes deverao ser acompanhados e reavaliados apos 6 meses, porque a 
chance de tratar-se de uma PP inicial e bastante provavel. Existem valores padroni- 
zados para limite superior do tamanho uterino, volume uterino e volume ovariano. 
O tamanho e/ou volume do utero sao mais especificos que o volume ovariano. Os 
aumentos refletem agao estrogenica. 11,20,21,22,23 

Ultrassonografia dos testiculos 

Na investigagao de uma assimetria ou massa palpavel. 
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Aumento do p£nis antes dos 9 anos 
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Possibilidade de androgenos exogeno ou HCG? 
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SDHEA: Sulfato de deidroepiandrosterona, 170HP: 17-hidroxiprogesterona, HCA: hiperplasia congenita adrenal, ACTH: 
Hormonio adrenocorticotrofico, PPGD: Puberdade precoce gonadotrofina dependente, HCG: Hormonio gonado- 
trofico corionico, LH: Hormonio luteinizante, GnRH: Hormonio liberador das gonadotrofinas. 


FIGURA 4.4 Algoritmo para investigate) de puberdade precoce em meninos. 11 
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Ressonancia nuclear magnetica (RNM) 

Se a suspeita e de PPGD, RNM de cranio e sela com contraste e solicitada para deter- 
minar a anatomia da area hipotalamo-hipofisaria e afastar patologia. O melhor corte 
para visualizagao de hamartomas e em T2, e o uso de contraste e indispensavel para 
afastar e/ou definir tumoragao. Na presenga de virilizagao, quando existe suspeita de 
tumor adrenal, a tomografia de abdomen ou RNM e o melhor exame. 11 

■ TRATAMENTO 

O analogo do GnRH de longa agao (GnRHa) e a mais eficaz terapeutica para a PPGD. 
Os mais utilizados sao triptorrelina e leuprorrelina, na dose inicial de 3,75 mg IM 
profunda a cada 28 dias. 10,24 Na monitoragao do tratamento com GnRHa, alguns 
estudos sugerem dosar o LH 2 h apos injegao, considerando suprimido um valor de LH 
< 6,6 UI/L 18 ou < 3UI/L apos a prova do GnRH, 25 durante o uso do GnRHa. 

Nao existe um criterio absoluto para identificar aquelas meninas que se beneficia- 
rao do uso do GnRHa. Utilizado o padrao ouro do diagnostico de PPGD (pico de LH 
>5 U/L apos prova do GnRH, 10,26,27 sugere-se fazer a predi^ao da estatura final de acor- 
do com o metodo de Bayley-Pinneau modificado, de forma a corrigir a superestima^ao 
sistematica da altura final quando se calcula pela “idade ossea avan^ada” - que esta 
avangada na PP - mas o que ocorre normalmente e que os resultados obtidos apos tra¬ 
tamento em termos de estatura final se correlacionam melhor com o calculo feito para 
idade ossea “compativel” no pre-tratamento. Sugere-se, entao, utilizar as tabelas com 
“idade compativel” em vez de “idade avan^ada” e iniciar o tratamento se a predi^ao de 
estatura final for menor que 155 cm. 25,29,30 

O tempo de tratamento varia de 2,1 a 7,5 anos. A media das series varia de 3 mais 
ou menos 5 anos. Os melhores resultados com GnRHa sao descritos quando a parada 
de tratamento encontra-se em torno de 12 a 12,5 anos de idade ossea, na menina, e 
13 a 13,5 anos, nos meninos. 25,27,30 Varios fatores estao envolvidos no tratamento. Por 
exemplo, idade ossea avangada, menor velocidade de crescimento e menor previsao da 
estatura final antes do tratamento pioram o prognostico. 25 

A histrelina e um GnRHa 150 vezes mais potente que o GnRH endogeno. Foi de- 
senvolvido como um implante subcutaneo flexivel, nao biodegradavel, que e coloca- 
do na regiao subcutanea sob anestesia local ou sedagao com duragao de 1 ano, e foi 
aprovado pela Food and Drugs Administration (FDA). Atualmente, ja existem estudos 
com 2 anos, e os resultados mostram excelente supressao de LH e esteroides. 33,34 

No tratamento da PPGI, a escolha terapeutica pode ser cirurgica seguida de qui- 
mioterapia ou radioterapia na dependencia do diagnostico. Os inibidores da aromata- 
se (anastrozol e letrozol) tern indicagao potencial na SMA e testotoxicose, com varios 
estudos em andamento, assim como tambem na PPGD em meninos. 31,32 Especialistas 
em SMA tern apontado melhores resultados com o uso do modulador seletivo da agao 
estrogenica, o tamoxifeno, em meninas, do que com anastrozol e letrozol. 11 

No tratamento da PPGI, as drogas sao utilizadas para bloquear a sintese e a agao 
dos androgenos, podendo-se utilizar os glicocorticoides na hiperplasia adrenal, an- 
tiandrogenos, como acetato de ciproterona e espironolactona, e acidos imidazolicos, 
como o cetoconazol. 35,36 
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ALVOTERAPEUTICO NA PUBERDADE PRECOCE 

• Detec<;ao e tratamento de lesoes expansivas. 

• Bloqueio da maturagao sexual precoce ate a idade normal de imcio da puberdade. 

• Regressao dos caracteres sexuais secundarios. 

• Atingir estatura final normal; desaceleragao do ritmo de matura^ao esqueletica. 

• Prevengao de disturbios emocionais na crianga e em sua familia. 

• Integra^ao escolar. 

• Redugao de abuso sexual e imcio precoce da atividade sexual. 

• Preven^ao de gravidez. 

• Preserva^ao de fertilidade futura. 


conclusAo 

A causa mais comum de PP na menina e a PPGD idiopatica, e o tratamento com 
GnRHa apresenta boa resposta terapeutica. 

Existe aumento na incidencia da telarca precoce, e o diagnostico diferencial entre 
a PPGD e a telarca precoce e importante, pois sabemos que a primeira leva a perda de 
estatura final, alem de outros problemas ja abordados. 

Com o aumento prevalente da obesidade, e importante fazer o diagnostico diferen¬ 
cial entre tecido glandular e lipomastia. 

Saber identificar o paciente com PP, oferecer o tratamento correto, monitorar e sus¬ 
pender no momento adequado e o ideal para que esse individuo nao perca altura final. 
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Puberdade atrasada 
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INTRODUgAO 

O termo puberdade define uma serie complexa de transigoes biologicas previsiveis 
relacionadas com a maturagao sexual em ambos os sexos. 1 Faz parte de um pro- 
cesso continuo do desenvolvimento da fungao gonadal e da ontogenia do sistema 
hipotalamo-hipofise-gonadal desde a fase fetal ate o amadurecimento sexual com- 
pleto e a fertilidade. 1,2 Portanto, abrange o desenvolvimento dos caracteres sexuais 
secundarios, o crescimento esqueletico e as mudangas na composigao corporal. Es- 
sas manifestagoes dependem de fatores geneticos, hormonais, ambientais alem de 
fatores psicossociais. 1,3,4 

A puberdade tern inicio em fungao da gonadarca, ou seja, da ativagao das gonadas 
pelos hormonios hipofisarios foliculo estimulante (FSH) e luteinizante (LH), 3 que sao 
secretados em resposta a reativagao da liberagao pulsatil do hormonio liberador de 
gonadotropinas (GnRH) pelo hipotalamo. 1,3,4 O inicio da puberdade e controlado por 
muitos fatores ainda nao completamente elucidados. O estimulo hipotalamico para a 
puberdade e inibido a partir dos 6 meses de vida pos-natal, permanecendo quiescente 
ate a idade usual de inicio da puberdade. A obtengao de um peso corporal (ou de uma 
composigao corporal) critico parece desempenhar um importante papel no desenca- 
deamento e na manutengao da puberdade, especialmente nas meninas, 5 o que pode 
estar relacionado com a secregao de leptina. 3,5 

Tipicamente, o inicio da puberdade e precedido pela adrenarca, termo que defi¬ 
ne a ativagao do cortex adrenal para a sintese de androgenos adrenais. 3 Essa ativagao 
e resultante de uma mudanga no desenvolvimento do padrao de resposta secretoria 
adrenal ao hormonio adrenocorticotrofico (ACTH) 6 e torna-se bioquimicamente apa- 
rente em torno de 6 anos de idade em meninos e meninas. A adrenarca parece nao 
estar relacionada com a maturagao puberal do eixo hipotalamo-hipofise-gonadal e, 
embora usualmente acompanhe de perto a puberdade, os dois fenomenos podem ser 
dissociados, como se observa na presenga de hipogonadismo. 

A maturagao sexual durante a puberdade consiste em uma serie previsivel de 
eventos. O desenvolvimento dos caracteres sexuais secundarios pode ser utilizado 
para o estadiamento clinico da puberdade com base nos criterios estabelecidos por 
James Tanner. 8 
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IMPORTANTE 

Define-se por pubarca o surgimento de pelos na regiao pubica em ambos os sexos e, por telarca, 
o aparecimento de tecido mamario em meninas. Outras definigoes importantes sao a menarca, 
ou seja, a idade de imcio da primeira menstruagao, e a espermarca, que corresponde a idade 
de surgimento da primeira ejaculagao (evidenciada pelas emissoes notumas de esperma e pela 
presenga de esperma na urina). Para alguns autores, a espermarca seria o equivalente mascu- 
lino da menarca . 3 

O termo amenorreia primaria pode ser utilizado para descrever meninas com mais 
de 15 anos com menarca atrasada, que podem apresentar telarca e pubarca normais, 
por presenga de anormalidades anatomicas, como hfmen imperfurado. 4 

O desenvolvimento puberal normal tern imcio geralmente entre os 9 e 12 anos, em 
meninas, e entre os 10 e 13 anos, em meninos. 4 O intervalo de tempo entre o imcio da 
puberdade e o estagio adulto varia bastante em ambos os sexos. Estima-se em 3 anos 
o periodo medio de desenvolvimento do estagio 2 ao 5 (estadiamento de Tanner) de 
genitais e de pelos pubianos no sexo masculino. 9,10 No sexo feminino, a estimativa e de 
3 a 4 anos entre os estagios 2 ao 5 de mamas e de pelos pubianos. 9,11 Em media, cada 
estagio puberal tern a duragao de cerca de 6 a 9 meses. 

Variaf oes na idade de imcio ou na progressao do desenvolvimento puberal compre- 
endem a puberdade precoce e a puberdade atrasada. 

CONCEITO DE PUBERDADE ATRASADA 

A puberdade atrasada e definida clinicamente como a ausencia de sinais de matura^ao 
sexual em idade superior a 2,5 desvios-padrao (DP) acima da idade media para o imcio 
da puberdade em uma determinada popula^ao. Em termos praticos, corresponde a 
um volume testicular inferior a 4 ml em meninos com mais de 14 anos ou a ausencia 
de desenvolvimento mamario em meninas com mais de 13 anos. 1,4,12 

Caracteriza-se ainda a puberdade atrasada nos casos de ausencia de menarca em 
meninas a partir de 16 anos 1,4 ou dentro de 5 anos apos o imcio da puberdade. 1 

ETIOLOGIA E CLASSIFICAgAO 

A etiologia da puberdade atrasada em ambos os sexos e variada. As causas podem ser 
transitorias ou permanentes, assim como podem afetar o desenvolvimento puberal 
desde o seu imcio ou interrompe-lo durante a sua progressao (Tabela 5.1). 

Assim se definem, de acordo com a fase de desenvolvimento puberal relacionada 
com puberdade atrasada: 

• Puberdade ausente ou infantilismo sexual: ocorre quando nao se observam, de 
forma permanente, sinais de maturagao sexual espontanea. 

• Puberdade incompleta ou interrompida: caracterizada quando os sinais de 
maturagao sexual tern imcio, mas nao progridem adequadamente (intervalo maior 
que 2 anos entre 2 estagios puberais consecutivos ou ausencia de volume testicular 
adulto no sexo masculino ou de menarca no sexo feminino apos 5 anos de imcio 
da puberdade). 
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TABELA 5.1 Lista de causas de puberdade atrasada 


Atraso puberal 
primario 

Hipogonadismo 

hipogonadotropico 

Hipogonadismo 

hipergonadotropico 

Atraso constitutional 
do crescimento e da 
puberdade 

Tumores no sistema nervoso 
central/Doen^as infiltrativas 

• Astrocitoma 

• Germinoma 

• Glioma 

• Craniofaringioma 

• Prolactinoma 

• Histiocitose de celulas de 
Langerhans 

Cisto da bolsa de Rathke 

Defeitos geneticos 

• Sindrome de Kallman 
(KALI, FGFR1, PROK2, 
PROKR2, FGF8, HS6ST1 e 
CHD7) 

• Hipogonadismo hipogona¬ 
dotropico isolado (KALI, 
GNRHR, GNRH1, GPR54, 
FGFR1, FGF8, PROK2, 
PROKR2, TAC3, TACR3, 
HS6ST1, NELF e CHD7) 

• Desenvolvimento do eixo 
hipotalamo-hipofise-go- 
nadal (DAX1, SF-1, 

HESX-1, LHX3 e PROP-1) 

• Obesidade e hipogona¬ 
dismo hipogonadotropico 
(LEP, LEPR e PCI) 

Sindromes 

• Prader-Willi 

• Bardet-Biedl 

• CHARGE 

Doen^a de Gaucher 

Pos-infec^ao do sistema 
nervoso central 

Defeitos da linha media 

• Displasia septo-optica 

• Hipopituitarismo congenito 
Quimioterapia/Radioterapia 
Trauma 

Sindromes geneticas 

• Sindrome de Turner 

• Sindrome de Noonan e 
transtornos relacionados 

Pre-mutagao do X fragil 
Criptorquidismo 

Disgenesia gonadal 

Sindrome dos testiculos 

evanescentes 

Trauma/Tonjao testicular 
Quimioterapia/Radioterapia 
Infecgao gonadal 

• Caxumba, Coxsackie 
Galactosemia 

Ooforite autoimune 

Orquite autoimune 

Defeitos na esteroidogenese 

• Deficiencia de 5-alfa-redu- 

tase 

• Deficiencia de 17,20 liase 

• Hiperplasia Adrenal 

lipoidica congenita 
Insensibilidade androgenica 
Sindrome das celulas de 

Sertoli isoladas (Sindrome de 
Del Castillo) 

Atraso puberal 
secundario 

Doen$as/Condi?6es 

sistemicas 

• Fibrose cistica 

• Asma 

• Doenf a inflamatoria 
intestinal 

• Doen^a celiaca 

• Artrite reumatoide 
juvenil 

• Anorexia nervosa/ 
bulimia 

• Doen^a falciforme 
Hemossiderose 

• Talassemia 

• Doenga renal cronica 

• SIDA 

Endocrinopatias 

• Diabetes mellitus 
Hipotireoidismo 
Hiperprolactinemia 

• Deficiencia de 
hormonio do 
crescimento 

• Sindrome de Cushing 
Exercicios fisicos 
excessivos 

Desnutrifao 

■ 


Adaptado de Palmert MR, Dunkel L. 13 
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Com relagao ao carater transitorio ou permanente de sua causa, a puberdade atra¬ 
sada pode ser classificada em: 

• Atraso puberal: e oriundo de uma causa transitoria de puberdade atrasada. Subdi- 
vide-se em: 

■ Atraso puberal simples ou primario: tambem conhecido como atraso constitu- 
cional do crescimento e da puberdade (ACCP), acomete individuos saudaveis 
com estatura reduzida para a idade cronologica, mas geralmente apropriada 
para a idade ossea e para o estado de desenvolvimento puberal, uma vez que 
ambos estao frequentemente atrasados. Constitui a principal causa de puber¬ 
dade atrasada (80% a 90%) em ambos os sexos, porem e mais prevalente no sexo 
masculino. 14 E considerada uma variante normal do desenvolvimento humano, 
uma vez que o desenvolvimento sexual se completa geralmente 2 a 4 anos mais 
tarde que a media populacional. 4 A maioria dos casos (70% a 80%) e familiar, e 
historia de atraso puberal em um dos genitores e comum. 14 

■ Atraso puberal secundario (hipogonadismo hipogonadotropico funcional): origi- 
na-se em individuos acometidos por doen^as cronicas descompensadas, em desnu- 
tridos, em usuarios cronicos de glicocorticoides ou naqueles que apresentam 
outros fatores que podem transitoriamente comprometer o desenvolvimento dos 
caracteres sexuais secundarios. 1,4,15 

Na anorexia nervosa, ocorre amenorreia hipotalamica que pode preceder ou ser 
concomitante a perda de peso. 16 Sabe-se que o percentual de gordura corporal (acima 
de 17%) e determinante da menarca, sendo a leptina o elo entre o tecido adiposo e o 
eixo gonadal. 17 Regressao dos ovarios para estagios pre-puberais, regressao do tama- 
nho das mamas e perda parcial dos pelos pubianos tambem podem ocorrer. Nos me- 
ninos, observa-se a diminui^ao do LH, do FSH e da testosterona, associada a redu^ao 
do volume testicular, oligo ou azoospermia. 16 

• Insuficiencia do desenvolvimento puberal: e decorrente de uma causa permanente 
congenita ou adquirida de puberdade atrasada, em virtude do acometimento direto 
do eixo hipotalamo-hipofise-gonadal, e pode ser subdividida em: 

■ Hipogonadismo hipogonadotropico: ocorre em virtude de falencia hipotalamo- 
hipofisaria permanente e, consequentemente, cursa com gonadotropinas baixas. 4 
A deficiencia congenita de GnRH e essencialmente uma doen^a de meninos, com re- 
laqao entre os sexos de aproximadamente 5:1. A deficiencia de GnRH pode manifes- 
tar-se em qualquer idade. 18 Quanto ao padrao de herangi, essas formas congenitas, 
com ou sem anosmia, podem ser autossomicas recessivas, autossomicas dominantes 
ou ligadas ao X. No entanto, a heran^a oligogenica tern sido cada vez mais reconhe- 
cida e manifesta-se por penetrancia incompleta e expressividade variavel dentro da 
mesma familia, partilhando, pelo menos, uma muta^ao em um gene reconhecido 
como essencial para a secre^ao de GnRH. 19 O diagnostico definitivo da deficiencia 
congenita de GnRH geralmente nao e feito antes dos 18 anos de idade, a menos que 
outras caracteristicas sugestivas estejam presentes (hipospadias anteriores e/ou crip- 
torquidia, anosmia, agenesia renal, defeitos esqueleticos etc.). 18 

Um exemplo classico de hipogonadismo hipogonadotropico congenito e a Sin- 
drome de Kallman, condi^ao incomum com padrao de heran^a geralmente li- 
gado ao X (Xp22.3). E 4 vezes mais frequente no sexo masculino. 1 Decorre de 
muta^oes no gene KAL, o qual codifica uma molecula de adesao denominada 
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anosmina, responsavel pela migragao dos neuronios secretores de GnRH da pla- 
ca olfatoria para o hipotalamo durante a vida fetal. 4 Classicamente, cursa com 
hipogonadismo hipogonadotropico e anosmia ou hiposmia. A anosmia e secun¬ 
daria a disgenesia dos lobos olfatorios e pode ser a unica manifestagao da sin- 
drome. Os individuos com a Sindrome de Kallman geralmente apresentam esta- 
tura normal na infancia, mas falham em progredir com o estirao de crescimento 
puberal. 1 Hoje, acredita-se que a Sindrome de Kallman nao seja necessariamente 
um transtorno que requeira terapia permanente. A reversao do hipogonadismo 
hipogonadotropico ja foi relatada em cerca de 10% dos pacientes do sexo mascu- 
lino apos a descontinuagao da terapia hormonal. 20,24 

Outras doengas geneticas com padroes de heranga variados tambem represen- 
tam formas congenitas de puberdade atrasada decorrentes de hipogonadismo 
hipogonadotropico. Sao exemplos algumas formas sindromicas de obesidade 
associadas a retardo mental, como as Sindromes de Prader-Willi e de Bardet- 
Biedl. 1,4 Dentre as formas adquiridas, destacam-se os tumores da regiao hipo- 
talamo-hipofisaria, em especial o craniofaringioma. 1 

As doen^as infiltrativas da regiao hipotalamo-hipofisaria (p. ex., linfoma, histiocito- 
se de celulas de Langerhans, sarcoidose) podem resultar em diminui^ao da secre^ao 
de GnRH, concentra^oes sericas baixas ou normais de gonadotropinas e amenorreia. 
Essas lesoes sao raras e podem estar acompanhadas de sintomas neurologicos, como 
cefaleia intensa, alteragoes da personalidade ou transtornos do humor. 21 

■ Hipogonadismo hipergonadotropico: cursa com falencia gonadal primaria perma¬ 
nente, o que resulta em secre^ao aumentada de gonadotropinas. As causas mais 
comuns sao as geneticas, como as Sindromes de Turner e a de Klinefelter. 


A Sindrome de Turner (45, X) e suas variantes sao a causa mais comum de hipogo¬ 
nadismo hipergonadotropico no sexo feminino, 1,4 com incidencia de 1:3.000 nascidas 
vivas. 4 Alguns casos sao diagnosticados na infancia, decorrentes dos dismorfismos e 
das anomalias cardiacas ou renais. 1 Em virtude da atenuagao das caracteristicas dis- 
morficas nos casos de mosaicismos 45X/46XX ou outras aberragoes do cromossomo 
X, presentes em cerca de 40% dos casos, o diagnostico pode ocorrer apenas na puber¬ 
dade, em fungao da baixa estatura e da puberdade atrasada. 4 

A Sindrome de Klinefelter, ou disgenesia dos tubulos seminiferos, e a causa mais 
frequente de hipogonadismo hipergonadotropico no sexo masculino, 1,4 ocorrendo em 
aproximadamente 1:1.000 nascidos vivos. 4 Poucos casos sao diagnosticados antes da 
puberdade e nao e infrequente a ausencia de diagnostico ate a vida adulta. O genotipo 
e tipicamente 47XXY, embora variagoes e mosaicismos possam ocorrer. O inicio da 
puberdade nem sempre esta atrasado, mas a virilizagao inadequada resulta da dimi- 
nuigao da sintese de testosterona pelas celulas de Leydig. A disgenesia dos tubulos 
seminiferos resulta em infertilidade por comprometimento da espermatogenese. 
O volume testicular destes pacientes raramente ultrapassa 5 mL. 4 


avaliacAoclinica 

O objetivo da avaliagao clinica inicial e excluir transtornos subjacentes causando pu¬ 
berdade atrasada. 12 Anamnese detalhada e exame fisico minucioso devem preceder 
qualquer investigagao laboratorial ou exames de imagem. 15 
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A anamnese deve incluir informaqioes sobre crescimento e desenvolvimento neurop- 
sicomotor da crian^a, surgimento de algum evento puberal e sua evolu^ao cronologi- 
ca, bem como etnia, habitos nutricionais, exercicios fisicos, historia psicossocial, esta- 
do de saude atual, antecedentes morbidos pessoais e uso de medicares, antecedente 
de criptorquidia, orquidopexia e irradia^ao gonadal ou central, exposi<;ao ambiental a 
disruptores endocrinos, altera^oes olfativas, sintomas neurologicos e historia familiar 
de consanguinidade ou de atraso puberal, incluindo a menarca materna. 

O exame fisico deve incluir aferigoes antropometricas cuidadosas, incluindo altura, 
peso, envergadura e rela^ao entre os segmentos superior e inferior. Outro aspecto fun¬ 
damental e a avalia^ao dos caracteres sexuais secundarios e o estadiamento do grau de 
desenvolvimento sexual pela escala de Tanner. 4 


IMPORTANTE 


A localiza^ao, o tamanho e a consistencia dos testiculos, bem como a presemja de pigmentagao 
e de enmgamento da pele da bolsa escrotal, sempre devem ser verificadas. 4 Particular aten^ao 
deve ser dada a simetria dos testiculos, uma vez que tumores gonadais podem ocorrer em 
varios disturbios intersexuais. 


Aferigoes seriadas da altura e do volume testicular durante 1 ou 2 anos frequente- 
mente ajudam a esclarecer o diagnostico. 15 

Micropenis, associado ou nao a criptorquidia, pode ser resultante de deficiencia de 
GnRH. 15 Em alguns casos de hipogonadismo hipergonadotropico, a genitalia ambi- 
gua pode ser resultado de virilizagao parcial. 1 

A pesquisa de dismorfismos e de sindromes relacionadas com doen^as ou condi- 
qoes sistemicas deve ser realizada, 4,15 e a antropometria dos pais e irmaos tambem deve 
ser obtida. 4 

A altura e um parametro importante a ser considerado para elucida^ao diagnostica dos 
casos de insuficiencia do desenvolvimento puberal. Em pacientes com falencia gonadal 
primaria, excetuando-se algumas sindromes dismorficas, a altura e usualmente normal. 1 

Nos casos de falencia hipotalamo-hipofisaria, quando o envolvimento hipofisario 
for somente do setor gonadotropico, o paciente podera apresentar estatura normal ou 
acima da media e propor^oes eunucoides em virtude do atraso na fusao epifisaria. 15 
Nesses pacientes, deve-se avaliar tambem a presen^a de defeitos da linha media (labio 
leporino, fenda palatina), sindactilia, agenesia renal unilateral e criptorquidia uni ou 
bilateral, o que pode sugerir a presen^a de altera^oes geneticas especificas, como as 
mutafoes do receptor do fator de crescimento do fibroblasto tipo 1 (FGFR1). 22 

NOTA PRATICA 

• Investigar meninos que possuem volume testicular inferior a 4 ml com mais de 14 anos; 

• Habitus eunucoides envolve o setor gonadotrofico da hipofise. O paciente apresenta 
estatura normal com os membros superiores e inferiores longos em rela 9 &o ao torax. 

A relagao do segmento superior com o inferior e menor que 0,9, e a envergadura, maior 
que a estatura em pelo menos 1 cm, sugerindo atraso no fechamento epifisario secun- 
dario a hipogonadismo; 2,3 


88 Endocrinologia Feminina e Andrologia 


• O comprimento peniano menor do que 2 cm ou 2 DP da media para a idade cronologica 
caracteriza o micropenis. A obesidade em meninos pode inicialmente levar ao falso diag¬ 
nostic© de micropenis, pois ha aumento do coxim gorduroso suprapubico, sendo manda- 
torio realizar a medida e o exame do penis corretamente; 

• Nenhum teste distingue pacientes com ACCP (que terao evolugao espontanea da puber- 
dade) de pacientes com outras causas de puberdade atrasada, particularmente hipogona- 
dismo hipogonadotropico. Logo, a historia completa e o exame fisico detalhado devem 
preceder qualquer exame complementar. 


QUESTIONAMENTOS DO MEDICO AO PACIENTE 

• Ha sintomas neurologicos, como cefaleia, disturbios visuais, anosmia, discinesia, convul- 
soes e deficiencia mental, fadiga, poliuria e/ou polidipsia? 

• Ha uso de drogas como heroina e metadona, que podem alterar a secre^ao de GnRH? 

• Existe historia familiar de puberdade atrasada ou ausente? 

• Foi neonatal normal e teve boa saude na infancia? 

• Ultimamente, tern havido mudan^a nos habitos, estresse, peso, dieta ou exercicio, ou doenga 
que pode resultar em amenorreia hipotalamica? 


INVESTIGAgAO LABORATORIAL 

A partir da avalia<;ao clinica do paciente com puberdade atrasada, alguns exames labo- 
ratoriais poderao ser uteis para elucida^ao diagnostica: 

• Dosagens de FSH e de LH basais e sob estimulo com 100 pg de GnRH. 

• Dosagem randomica de prolactina. 

• Dosagem de estradiol nas meninas. 

• Dosagem de testosterona basal e sob estimulo com gonadotropina corionica 
humana (hCG) nos meninos (a dosagem sob estimulo devera ser realizada na 
presen^a de niveis gonadotropicos baixos, criptorquidia ou outros disturbios testi- 
culares). 

• Cariotipo (avaliado a partir do DNA de linfocitos do sangue periferico). 

• Avalia^ao de outras deficiencias hormonais (na suspeita de deficiencia hipofisaria 
multipla): TSH e T4 livre, cortisol, GH sob estimulo farmacologico, IGF-1 e proteina 
carreadora do IGF (IGFBP3). 4 

• Exames gerais (solicitados de acordo com a suspeita clinica de uma determinada doen<;a 
ou condi^ao sistemica que esteja atuando como causa secundaria de atraso puberal): 
hemograma, glicemia, ferritina, ureia, creatinina, eletrolitos, fun^ao hepatica, fosfatase 
alcalina, urina tipo I, urinocultura, niveis sericos de IgA, anticorpos antiendomisio, 
antigliadina e antitransglutaminase IgA e IgG, teste do suor etc. 

A distin^ao entre ACCP e hipogonadismo hipogonadotropico nao e simples, uma 
vez que os niveis gonadotropicos basais e sob estimulo com GnRH encontram-se bai¬ 
xos em ambas as condi<;6es. 4,12 O diagnostico diferencial pode ser obtido de forma 
pouco especifica com a dosagem de sulfato de deidroepiandrosterona (S-DHEA), um 
marcador de adrenarca. Pacientes com hipogonadismo hipogonadotropico tendem a 
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apresentar maturagao adrenal normal e, portanto, niveis normals de S-DHEA, o que 
e infrequente nos pacientes com ACCP. 4,15 Em meninos, os niveis basais de inibina B 
tambem parecem apresentar alguma utilidade para distinguir as 2 condigoes, embora 
mais estudos ainda sejam necessarios. 23 

O hipogonadismo hipergonadotropico e sempre patologico e impoe a realizagao 
de cariotipo para investigagao das disgenesias gonadais, mesmo na ausencia de outros 
estigmas cllnicos com elas relacionados. 4,15 

EXAMES DE IMAGEM 

A radiografia de mao e punho esquerdos (para avaliagao da idade ossea) deve ser soli- 
citada em todos os pacientes sob investigate de puberdade atrasada. 15 Outros exames 
de imagem que se podem fazer necessarios sao: 

• Radiografia simples de cranio (calcificagoes supra e intrasselares sugerem a presenga 
de um cranio faringioma). 

• Ultrassonografia pelvica ou da bolsa escrotal (avaliagao das gonadas, da present 
ou ausencia de utero e da sua integridade e investigate das massas ovarianas ou 
testiculares identificadas ao exame flsico). 

• Laparoscopia (pode ser necessaria quando as gonadas nao sao localizadas pelos 
metodos de imagem nao invasivos ou nos casos de disgenesia gonadal com 
cromossomo Y total ou parcialmente presente, quando se deve proceder com a 
extirpa^ao gonadal, em virtude do risco de degeneragao maligna para gonado- 
blastoma). 

• Ressonancia nuclear magnetica (RNM) de cranio ou de sela turca (na presenga de 
sintomas neurologicos, de sinais sugestivos de processos expansivos no sistema 
nervoso central ou se os testes laboratoriais forem compatlveis com transtornos 
hipotalamicos ou hipofisarios). 

Um algoritmo para avaliagao de pacientes com puberdade atrasada e proposto na 
Figura 5.1. 

TRATAMENTO 

Apos avaliagao cllnica e investigagao com exames complementares, deve-se estabele- 
cer o tratamento da puberdade atrasada com base em sua etiologia. Se uma determi- 
nada doenga ou condigao sistemica responsavel pelo atraso puberal for identificada, 
o tratamento especlfico devera ser direcionado visando a corregao do transtorno 
(reposigao de hormonio tireoidiano no hipotireoidismo, utilizagao de agonista do¬ 
pamine rgico no tratamento de prolactinoma, excisao de craniofaringioma etc.). 1,15 
Excetuando-se alguns poucos casos, o tratamento deve ser restrito a meninos com 
idade cronologica acima de 14 anos 4 ’ 15 e meninas acima de 13 anos 4 que exibam 
pouco ou nenhum sinal de puberdade e que expressem ansiedade consideravel em 
virtude do atraso. 

As metas de curto prazo do tratamento da puberdade atrasada incluem: 

• Obtengao de caracteres sexuais secundarios apropriados para a idade, a fim de 
melhorar a ansiedade do paciente sobre a propria aparencia em relagao aos seus 
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Puberdade atrasada 


I 



FIGURA 5.1 Algoritmo para avaliagao de pacientes com puberdade atrasada. ACCP: atraso 
constitucional do crescimento e da puberdade; IMC: fndice de massa corporal; RNM: ressonancia 
nuclear magnetica. Adaptado de Palmert MR, Dunkel L . 13 
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pares, um problema particular para meninos que necessitam se despir em ambientes 
publicos, como chuveiros comunitarios ou aulas de ginastica, mas que ocorrem em 
algum grau em ambos os sexos. 

• Indugao de um pico de crescimento sem que se promova o fechamento prematuro 
das epifises osseas. Essa meta requer um seguimento frequente (p. ex., a cada 6 meses) 
da idade ossea durante o tratamento. 

As metas terapeuticas de longo prazo, nos casos de puberdade atrasada secundaria 
a deficiencia isolada de GnRH, sao: 

• Manutengao das concentrates sericas de esteroides sexuais dentro dos valores de 
referenda para adultos. 

• Eventualmente, indugao da fertilidade, se e quando o paciente desejar. 15 

Em pacientes com ACCP, as opgoes de tratamento incluem conduta expectante ou 
terapia de baixa dose com testosterona (em meninos) ou estrogeno (em meninas). A 
familia deve ser orientada sobre o diagnostico e a evolugao, para evitar ansiedade. 

A reposigao de esteroides sexuais em baixas doses mostrou-se benefica em meni¬ 
nos e meninas, promovendo o aumento da velocidade de crescimento e da maturagao 
sexual, o que afetou positivamente os aspectos psicossociais, como a autoestima e o 
bem-estar. 12 

Em meninos, a terapia com testosterona pode ser realizada por diversas vias, e a es- 
colha deve considerar a preferencia do paciente. Apesar de conveniente, o uso de gel de 
testosterona ainda nao se encontra largamente aprovado para utilizagao em menores 
de 18 anos. 4,15 

A ausencia de resposta (ou seja, a indugao puberal) apos 3 ciclos de testosterona em 
meninos com suposto ACCP pode sugerir hipogonadismo hipogonadotropico per- 
manente. 12 As doses iniciais para tratamento do hipogonadismo hipogonadotropico, 
em geral, sao as mesmas das utilizadas no tratamento do ACCP, mas sao aumentadas 
gradativamente, ao longo de aproximadamente 3 anos, ate que as doses de reposigao 
no adulto sejam atingidas. 12,13 

Outra potencial estrategia terapeutica para meninos com ACCP e baixa estatura 
sao os inibidores da aromatase. Esses medicamentos bloqueiam a conversao de an- 
drogenos em estrogenos, os principais hormonios responsaveis pelo fechamento das 
epifises osseas. Por isso, ja se mostraram capazes de prolongar o crescimento linear e 
de aumentar a estatura final em meninos. Ainda ha carencia de informagoes sobre o 
melhor momento para iniciar o tratamento, a dose apropriada e a duragao da terapia. 
Alem disso, alguns potenciais efeitos colaterais devem ser considerados, como alte- 
ragoes no desenvolvimento do osso trabecular e deformidades nos corpos vertebrais. 
Mais estudos ainda sao necessarios antes que os inibidores da aromatase sejam incor- 
porados na pratica rotineira. 12 

Alguns esquemas terapeuticos para indugao de puberdade no ACCP e no hipogo¬ 
nadismo em meninos encontram-se disponivel na Tabela 5.2. 
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TABELA 5.2 Medicamentos utilizados para o tratamento do ACCP e do 
hipogonadismo permanente em meninos 


Medicamento e 
formula^ao 

Tratamento 

dos meninos 
doses recomendadas 

m 

Efeitos colaterais 
e cuidados 


ACCP Hipogonadismo 





Enantato, cipionato 
e propionato de 
testosterona IM 
Enantato de testosterona 
apresenta uma duragao 
deagao mais prolongada 
do que o propionato de 
testosterona. 


Undecanoato de 
testosterona IM 


Gel de testosterona 
Preparagdes 
transdermicas para uso 
topico a noite. 


Nao 

recomendadas 
antes dos 14 
anos. 

Doses iniciais de 
50 mg alOO mg 
a cada 4 semanas 
por 3 a 6 meses. 
Tratamento 
repetido com 
incrementos de 
25 mg a 50 mg 
na dose (nao 
exceder 100 mg). 


Sem informa^oes 
dispomveis. 


Sem informa^oes 
dispomveis. 


Pode-se iniciar 
apos os 12 anos 
de idade com 
50 mg a cada 4 
semanas. 
Aumentar a dose 
em 50 mg a cada 
6-12 meses. 

Apos atingir 
100 mg a 150 mg 
mensalmente, 
diminuir o 
intervalo para 
2/2 semanas. 
Dose de adulto: 
200 mg a cada 2 
semanas. 


Eritrocitose, ganho 
de peso, hiperplasia 
rostatica. 

Altas doses podem 
promover o fechamento 
prematuro das epifises. 
Nao deve ser utilizada em 
meninos com idade ossea 
inferior a 10 anos. 

Todas as prepara^oes 
IM: efeitos locals 
(dor, eritema, rea^ao 
inflamatoria e abscesso 
esteril). 

Priapismo pode ocorrer 
em pacientes com doen^a 
falciforme. 


Dose de adulto: 
1.000 mg a cada 
10-14 semanas. 


Pode-se iniciar 
quando forem 
atingidas apro- 
ximadamente 
50% das doses 
de adulto com 
testosterona IM. 
Doses de adulto: 
50 mg a 80 mg 
diariamente. 



Irrita^ao local. 

Apos o uso, evitar o 
contato de pele com 
outras pessoas. 


Continua 
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Continuagao da Tabela 5.2 

INIBIDORES DA Ainda nao aprovados 

AROMATASE P ara esta i n dica<;ao. 

Apos o inicio da 

puberdade, podem 
aumentar a secre^ao 
de gonadotropinas e 
os niveis circulantes de 
testosterona. 

Letrozol VO 2,5 mg diarios. 1 N a 0 Diminui^ao dos niveis 

recomendado. de HDL colesterol, 


eritrocitose e 
deformidades vertebrais 
foram relatadas. 


Anastrozol VO 

lmg diario. 

Nao 

Menos potente 



recomendado. 

que o letrozol. 

BOMBA DE 

Nao 

Iniciar com 5- 

Requer maior 

INFUSAO SC 

recomendada 

25 ng/kg/pulso 

experiencia. 

PULSATIL DE GnRH 

rotineiramente. 

a cada 90 min a 

E a forma mais 



120 min. 

fisiologica de reposi^ao. 



Aumentar para 
25-600 ng/kg/ 
pulso. 


bCG SC ou IM + 

Nao 

hCG: doses de 

hCG: inflama^ao 

FSH recombinante SC 

recomendados 

500 UI a 3.000 

testicular, podendo 


rotineiramente. 

UI duas vezes por 

induzir apoptose das 



semana, aumen- 

celulas germinativas. 



tadas a cada 2 

No inicio pre-puberal 



dias. 

em pacientes com 



Doses ajustadas 

hipogonadismo 



de acordo com os 

hipogonadotropico e 



niveis sericos de 

necessario adicionar 



testosterona 

o FSH para induzir o 
crescimento testicular e 



FSH recombinan¬ 

a espermatogenese. Nao 



te: doses de 75 

ha dados sobre efeitos 



UI a 225 UI, 2-3 
vezes por semana. 

futuros na fertilidade. 


VO: via oral, SC: via subcutanea, IM:via intramuscular. 
Adaptado de Palmert MR, Dunkel L. 13 


Os esteroides sinteticos de administra^ao oral se constituem em op^oes terapeuticas 
para meninos, como a oxandrolona que, tem como efeito colateral a hepatotoxicidade. 
As doses diarias devem ser de 0,1 mg/kg (cerca de 1,25-2,5 mg/dia) em pacientes com 
idade ossea superior a 9 anos. 3 
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A indugao da puberdade com estrogeno em meninas pode ser realizada pelas vias 
oral ou transdermica, inicialmente em doses menores do que as utilizadas em adultos. 
A principio, nao se deve adicionar um progestogeno ate que se observe um desenvol- 
vimento mamario substancial e nao apenas limitado a areola, uma vez que o inicio 
precoce do progestogeno pode comprometer o crescimento mamario. 15 

O tratamento com estrogeno deve ser combinado com um progestogeno nas me¬ 
ninas com hipogonadismo hipogonadotropico permanente e naquelas em uso isola- 
do de estrogeno ha mais de 2 anos, visando promover a ciclicidade endometrial. 15 O 
mesmo deve ocorrer nos casos em que se observa sangramento espontaneo com o uso 
isolado do estrogeno. 1,4,15 

Alguns esquemas terapeuticos para indugao de puberdade no ACCP e no hipogo¬ 
nadismo em meninas encontram-se disponiveis naTabela 5.3. 

IMPORTANTE 

E importante ressaltar que, nos casos de hipogonadismo hipogonadotropico em ambos os 
sexos, a reposigao de esteroides sexuais nao e capaz de restabelecer a fertilidade. 

A testosterona exogena nao induz o crescimento testicular ou a espermatogenese, 
e o estrogeno exogeno nao induz a ovula^ao. A indu^ao da fertilidade nesses casos 
requer tratamento com GnRH pulsatil ou gonadotropinas exogenas. 1,4,12 


TABELA 5.3 Medicamentos utilizados para o tratamento do ACCP 
e do hipogonadismo permanente em meninas 


Medicamento e 
formulagao 

Tratamento das meninas 
doses recomendadas 

Efeitos colaterais e 
cuidados 


ACCP 

Hipogonadismo 


Estrogenos 

Etinilestradiol 
Componente das 
pilulas contraceptivas. 
Preparagdes de baixa 
dose estdo disponiveis 
na Europa. 

Dose inicial de 

2 pg diariamente. 
Aumentar apos 

6-12 meses para 

5 pg diariamente. 

Dose inicial de 2 pg 
diariamente. 

Aumentar a cada 

6 a 12 meses para 

5 Pg> 10 Pg e 20 Pg 
diariamente (dose de 

adulto). 

Toxicidade heparica, 
niveis aumentados de 
algumas proteinas de 
ligagao plasmaticas. 
Potencialmente, 
maior risco de 
tromboembolismo e 
hipertensao arterial 
do que os estrogenos 
naturais. 

17P-estradiol 
Comprimidos orais. 

Dose inicial 
de 5 pg/kg VO 
diariamente. 
Aumentar apos 

6-12 meses 
para 10 pg/kg 
diariamente. 

Dose inicial de 5 pg/ 
kg VO diariamente. 
Aumentar a cada 

6 a 12 meses para 

10 pg, 15 pg e 20 pg 
diariamente. 

Dose de adulto: 

1-2 mg diariamente. 

Estrogenos naturais 
podem ser preferfveis 
aos estrogenos 
sinteticos. 

A via transdermica 
pode apresentar 
vantagens 
em relagao a 
administragao oral. 


Continua 
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Continuaqao da Tabela 5.3 


17P -estradiol 

Adesivo ou gel 
transdermicos de uso 
didrio. 

Adesivo: iniciar 
com 3,1-6,2 pg/ 

24 h (1/8-1/4 de 
um adesivo de 

25 pg/24 h). 
Aumentar em 

3,1-6,2 pg/24 h a 
cada 6 meses. 

Adesivo: iniciar com 

3,1-6,2 pg/24 h (1/8- 
1/4 de um adesivo de 

25 pg/24 h). 

Aumentar em 3,1- 
6,2 pg/24 h a cada 6 
meses. 

Dose de adulto: 50- 
100 pg/24 h. 

Nao ha dados 
disponiveis em 
pacientes mais 
jovens sobre 
equivalence de 
doses entre o adesivo 
e o gel 

Estrogenos equinos 
conjugados 
Comprimidos orais. 

Dose inicial 
de 0,1625 mg 
diariamente 
por 6-12 meses 
e depois titular 
para 0,325 mg 
diariamente. 
Dosagem depende 
da formula^ao. 

Dose inicial de 

0,1625 mg por 6-12 
meses. 

Aumentar a cada 6-12 
meses para 0,325 mg, 
0,45 mg e 0,625 mg 
diariamente. 

Dose habitual de 
adulto: 0,625 mg. 

Estrogenos equinos 
conjugados nao 
sao precursores 
do estradiol. Seu 
uso e questionado 
como uma forma 
nao fisiologica de 
reposi^ao. 

Progestogenos 

Varias opgoes dispont- 
veis, geralmente por 
via oral 

Geralmente 
necessarios apenas 
se o tratamento 

for durar mais do 
que 12 meses. 

5 mg a 10 mg 
de acetato de 
medroxiprogesterona 
diariamente durante 
os ultimos 7 dias do 
ciclo menstrual. 
Alternativa: 
progesterona 
micronizada na dose 
de 100 pg a 200 pg 
diariamente. 

Progesterona 
adidonada para 
induzir ciclicidade 
endometrial apos 

12-18 meses de terapia 
estrogenica (mais 
tardiamente se a dose 
deestrogeno river sido 
aumentada de forma 
lenta e gradariva; 
mais precocemente se 
ocorrer sangramento 
espontaneo). 

GnRH pulsdtil 

Nao recomendado 
rotineiramente. 

Usado para fertilidade. 

Requer maior expe¬ 
rience E a forma 
mais fisiologica de 
reposigao. 


VO: via oral. 

Adaptado de Palmert MR, Dunkel L. 13 


CONCLUSAO 

• Investigar todos os meninos de 14 anos e meninas de 13 anos sem sinais de puberdade. 

• Hipogonadismo primario ou hipergonadotropico e caracterizado por altos niveis 
de LH e FSH. E uma condi^ao sempre patologica e impoe a realiza^ao de cariotipo 
para investiga^ao das disgenesias gonadais. 
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• O hipogonadismo secundario ou hipogonadotropico e o ACCP sao caracterizados 
por baixas concentragoes de LH e FSH e a distingao entre ambos nao e simples. Os 
componentes mais valiosos para diferengar as 2 condigoes sao a historia detalhada, 
o exame fisico minucioso e o seguimento clinico frequente. 

• O exame fisico deve incluir o estadiamento puberal pela escala de Tanner, aferigoes 
seriadas de peso, altura e volume testicular nos meninos. A velocidade de crescimento 
deve ser calculada a partir de avaliagoes consecutivas ao longo de, no minimo, 6 meses. 

• Devem estar presentes na avaliagao laboratorial inicial: LH e FSH, prolactina, fungao 
tireoidiana, estradiol nas meninas e testosterona total e fragao livre nos meninos. 
Exames adicionais devem ser solicitados de acordo com a suspeita clinica e com os 
resultados dos exames iniciais. Em pacientes selecionados, a dosagem de androgenos 
adrenais e o cariotipo sao apropriados. 

• A radiografia de mao e punho esquerdos para determinagao da idade ossea, ja na 
avaliagao inicial, fornece informagoes valiosas sobre a relagao entre a idade cronologica 
e a maturagao esqueletica. Criangas com ACCP geralmente apresentam idades osseas 
de 12 para 13,5 anos, embora possam evoluir para alem dessa idade sem evidencia de 
maturagao puberal. Outros estudos de imagem que sao uteis em pacientes selecio¬ 
nados incluem a ultrassonografia pelvica ou testicular e a RNM de sela turca. 

• Se um transtorno especifico (doenga ou condigao sistemica) pode ser identificado 
como a causa do atraso puberal, a terapia deve ser direcionada para o respectivo 
transtorno. 

• A reposigao de esteroides sexuais por um curto perfodo em pacientes com ACCP 
pode ser apropriada quando o atraso puberal e grave ou quando as implicagoes na 
esfera psicossocial do paciente sao proeminentes, nao podendo ser solucionadas 
eficazmente com medidas educativas isoladas. A orientagao dos familiares tambem 
e importante para evitar angustias. 

Apesar de as alteragoes no inicio ou na progressao do desenvolvimento puberal se- 
rem prevalentes, ainda ha uma lacuna de informagoes a respeito dos eventos deflagra- 
dores da puberdade, da existencia de metodos de boa acuracia para diferengar os casos 
de ACCP daqueles com hipogonadismo hipogonadotropico e dos melhores esquemas 
terapeuticos para indugao puberal. Dessa forma, ainda sao necessarios avangos que 
permitam melhor abordagem da puberdade atrasada, tema tao impactante sobre os 
aspectos biologicos e psicossociais. 
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INTRODUgAO 

A ginecomastia e o excessivo desenvolvimento da glandula mamaria masculina, uni¬ 
lateral ou bilateral. Geralmente, apresenta-se como uma massa movel subareolar, po- 
dendo ser dolorosa ou apresentar-se de forma assintomatica. E uma condi^ao benigna 
e comumente autolimitada, porem costuma ocasionar prejuizo psicossocial e dimi- 
nui^ao da qualidade de vida dos pacientes afetados. 1 ' 5 

O criterio para diagnostico de ginecomastia varia de acordo com cada autor: alguns 
consideram patologia urn disco glandular maior que 0,5 cm, e outros, maior que 2 cm 
de diametro. Estudos mostram tecido mamario palpavel em 60% a 80% dos recem- 
nascidos de ambos os sexos. Ja entre os meninos, durante a puberdade, a prevalencia 
de ginecomastia encontra-se entre 50% e 70%. Nos idosos acima de 70 anos, o aumento 
de mama pode ser encontrado em torno de 50% dos homens. 5 

FISIOPATOLOGIA 

IMPORTANTE 

O mecanismo patogenico basico da ginecomastia e o desequilibrio na relagao entre estrogenos 
e androgenos. 


Os estrogenos promovem estimulo do crescimento glandular, enquanto os andro¬ 
genos exercem a<;ao inibitoria sobre a glandula. Esse desequilibrio hormonal decorre 
de uma maior produ^ao ou atividade estrogenica ou de uma diminunjao da produ^ao 
ou da atividade androgenica. 2,5 

Nos homens, a maior parte dos androgenos e produzida pelos testiculos, enquanto 
o estradiol e derivado da aromatizagao da testosterona e androstenediona, principal- 
mente nas celulas de Sertoli. Uma pequena por<;ao dos estrogenos e convertida a par- 
tir da testosterona, pela a^ao da enzima aromatase a nivel periferico, sendo o tecido 
adiposo 3 o maior sitio. 
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Podemos classificar a ginecomastia, quanto a etiologia, em fisiologica ou associada 
a outras condifoes. As causas dessa enfermidade estao listadas naTabela 6.1. 


TABELA 6.1 Etiologias de ginecomastia 

• Ginecomastia fisiologica 

■ Ginecomastia neonatal 

■ Ginecomastia puberal 

■ Ginecomastia senil 

• Ginecomastia patologica 

1 Aumento de estrogenos sericos 
o Estrogenos exogenos 
o Aumento da produ ? ao de estrogenos 

□ Gonadas: tumores de celulas de Leydig, tumores de celulas de Sertoli, tumores 
de celulas germinativas, hermafroditismo verdadeiro, insensibilidade androgenica 
congenita 

□ Adrenals: tumores adrenocorticais, hiperplasia adrenal congenita 

□ Tecidos perifericos: obesidade, cirrose hepatica, carcinoma hepatocelular, reali- 
menta^ao apos desnutri^ao, hipertiroidismo, sindrome do excesso de aromatase 
familiar 

o Produgao anormal de hormonio gonadotrofico corionico (hCG) 

□ Eutopico: tumores de celulas germinativas 

□ Ectopico: tumores de pulmao, figado, estomago e rim 

■ Diminui^ao da produ^ao de testosterona 
o Falencia testicular primaria 

□ Congenita/genetica: anorquia congenita, sindrome de Klinefelter, defeitos na 
biossintese de testosterona 

□ Adquirida: orquite viral, trauma, castra ? ao, doen ? as neurologicas e granuloma- 
tosas (como hanseniase), insuficiencia renal 

o Falencia testicular secundaria (doen^a hipotalamica e/ou hipofisaria) 

• Medicamentos 

• Idiopatica 


□ Ginecomastia fisiologica 
Neonatal 

Nos primeiros meses de vida, encontramos uma elevagao dos estrogenos circulantes 
no neonato. Esses estrogenos foram produzidos pela unidade materno-feto-placen- 
taria e agem sobre a mama do recem-nascido, promovendo o crescimento da mesma. 
Na maioria dos casos, esse aumento e bilateral. Alem da ampliaqao mamaria, tambem 
pode ocorrer uma secre^ao opaca fisiologica, conhecida popularmente como “leite de 
bruxa”. O desaparecimento da ginecomastia acontece em poucas semanas, mas a mes¬ 
ma pode persistir por periodos mais longos. 6 

Puberal 

Durante a puberdade, ha uma eleva^ao dos niveis de estradiol serico nos meninos, en- 
quanto os niveis de testosterona serica nao se modificam. Nesse caso, notamos que ha 
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uma diminuigao na relagao entre testosterona e estradiol, sendo essa a patologia 
basica do crescimento mamario nessa fase. Normalmente, a ginecomastia puberal 
comega 1 ano apos o inicio da puberdade, se apresentando de forma assimetrica e 
bilateralmente. Em alguns casos, esta associada a uma dor mamaria importante, 
o que estimula a procura por atendimento medico. O curso natural dessa forma 
tambem e a regressao espontanea entre 1 e 2 anos. Alguns adolescentes podem 
apresentar um aumento volumoso da mama (tecido mamario maior que 4 cm) e 
persistente, chamado de macromastia persistente puberal. Estudos endocrinos 
nesses pacientes tern falhado em revelar alguma anormalidade hormonal. Uma vez 
atingido o estagio de fibrose do tecido mamario, seja na macromastia ou na forma 
fisiologica, a regressao do volume mamario e muito pequena. Muitas vezes, nesses 
casos, e necessario fazer uso de terapia medicamentosa ou cirurgia para corrigir a 
displasia glandular. 7 

Senil 

Alguns idosos apresentam um declinio da testosterona serica total e dos niveis de tes¬ 
tosterona livre, associado a uma elevagao da globulina ligadora dos hormonios sexuais 
(SHBG). O avango da idade tambem esta associado a um aumento da massa gorda e 
da atividade da aromatase no tecido adiposo. A ginecomastia senil tambem se apre- 
senta bilateralmente, e indolor e normalmente nao ha regressao espontanea. Nessa 
faixa etaria, deve-se atentar para a sobreposigao de varios medicamentos que possam 
vir a ser causadores de ginecomastia (Tabela 6.2). 8 


TABELA 6.2 Principais medicamentos associados a ginecomastia 

Hormonios 

Androgenos, esteroides anabolicos, estrogenos, gonadotrofina corionica, hormonio de cres¬ 
cimento (GH) 

Antibioticos 

Cetoconazol, ciprofloxacino, etionamida, isoniazida, metronidazol 

Medicamentos cardiovasculares 

Amiodarona, anlodipino, antagonistas do canal de calcio (verapamil, diltiazem, nifedipino), 
betabloqueadores, digitalicos, digitoxina, espironolactona, furosemida, inibidores da ECA 
(captopril, enalapril), metildopa, nitratos, reserpina, tiazidicos 

Inibidores da sintese de androgenos (medicamentos antiandrogenicos) 

Acetato de ciproterona, cetoconazol, espironolactona, flutamida, finasterida, oleos derivados 
de plantas com agao antiandrogenica 

Medicamentos antiulcerosos 

Cimetidina, lansoprazol, omeprazol, ranitidina 

Quimioterapico s 

Agentes alquilantes, alcaloides vinca, metotrexato, combinagao de quimioterapicos 


Continues 
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Conti nuoqao da Tabela 6.2 

Medicamentos psicoativos 

Antidepressivos tririclicos, inibidores da recap ta<;ao da serotonina (fluoxetina, venlafaxina, 
paroxetina), diazepam, fenotiazinas, haloperidol, neurolepticos, olanzapina, pregabalina, 
risperidona 

Medicamentos de abuso 

Alcool, anfetaminas, heroina, maconha, metadona 

Outros medicamentos 

Alopurinol, antirretrovirais, auranofina, clomifeno, domperidona, etretinato, fenitoina, fe- 
nofibrato, hipolipemiantes orais (atorvastatina, rosuvastatina), melatonina, metocloprami- 
da, penicilamina, sulindac, teofilina 


□ Ginecomastia patologica 

Diversas altera^oes podem promover um desequilibrio hormonal, levando a forma- 
^ao da ginecomastia. Esses estados patologicos sao classificados conforme mostra a 
Figura 6.1. 


1. Formacao deficiente de testosterona 



<=Ji7P-HSdJ=> 



Testosterona 


lAromatasel 

Secre^ao 


<=jl7P-HSDp> 


Estrona 


Formacao Extraglandular 

Estradiol 


Exemplos: anorquia congenita, falencia testicular, 
defeitos na sintese de testosterona 


3. Aumento da formacao de estrogenio 
extra-glandular (Aumento de substrato) 


Androstenediona 




Secregao 


<=!l7P-HSD!=> 


Estrona 


Formagao Extraglandular 

Estradiol 


Exemplos: tumores adrenais, hiperplasia adrenal 
congenita, deficiencia de 17 P-HSD 


2. Aumento da secrecao de estroq§nio 


4. Aumento da formacao de estrogenio 
extra-glandular (Aumento da aromatase) 
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Exemplos: tumores de celulas de Leydig e de Sertoli, 
hermafroditismo verdadeiro, tumores secretores de hCG 


Exemplos: aumento hereditario, carcinoma 
hepatico, obesidade 


*0 componente alterado de cada padrao encontra-se grifado em roxo. **17-p-HSD (hidroxiesteroide desidrogenase); hCG: 
hormonio gonadotrofico corionico. 


FIGURA 6.1 Padroes anormais da rela^ao entre androgeno e estrogeno. 
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Fatores locais tambem desempenham importante fungao na fisiopatologia. Sabe- 
se que alteragoes nos receptores de androgenios ou de estrogenios, aumento da ati- 
vidade local da aromatase ou diminuigao de sua degradagao podem levar ao desen- 
volvimento de ginecomastia, sem que ocorram alteragoes nos niveis sericos desses 
hormonios. 9 ’ 10 

Alteragoes da agao ou da secregao de outros hormonios tambem podem oca- 
sionar ginecomastia, p. ex.: prolactina, tiroxina, cortisol, gonadotrofina corionica 
humana, leptina, GH, fator de crescimento semelhante a insulina (IGF) e hormo- 
nio luteinizante (LH). A hiperprolactinemia ja foi considerada causa primaria de 
ginecomastia, contudo, niveis elevados de prolactina podem ocasionar essa pa- 
tologia devido a uma inibigao da secregao de gonadotrofmas e hipogonadismo 
secundario, mas nao, como se pensava, em virtude da agao direta da prolactina no 
tecido mamario. 11-13 

□ Ginecomastia secundaria ao uso de medicamentos 

Nos ultimos anos, varios estudos tern demonstrado o efeito trofico sobre a glandula ma- 
maria, decorrente do desequilibrio hormonal induzido por medicamentos. Os princi- 
pais medicamentos associados a ginecomastia estao naTabela 6.2, e seus mecanismos 
de agao principais estao descritos na Tabela 6.3. 14-15 


TABELA 6.3 Mecanismos de agao farmacologica implicados na indugao 
da ginecomastia 


Medicamentos 


Mecanismos de agao 


Diazepam, digoxina, fenitoina, hCG, clomi- 
feno, esteroides anabolicos, estrogenos con- 
jugados e sinteticos 

Cimetidina, flutamida, isoniazida, cetocona- 
zol, substancias citotoxicas (busulfan, vin- 
cristina, vimblastina), maconha, metotrexa- 
to, metronidazol, omeprazol, penicilamina, 
ranitidina, espironolactona 


Sao metabolizados em estrogenos, possuem 
atividade estrogenica intrinseca ou estimu- 
lam a sintese de estrogenos 

Exibem atividade antiandrogenica ou ini- 
bem a sintese de androgenos 


Domperidona, haloperidol, metocloprami- Induzem hiperprolactinemia 
da, fenotiazina 


Diazepam, fenitoina 


Aumentam a concentragao de SHBG 


hCG:horm6nio gonadotrofico corionico,SHBG:globulina ligadora dos hormonios sexuais. 


D Ginecomastia idiopatica 

Na maioria das series publicadas, 50% ou mais das ginecomastias avaliadas nao tern 
alteragao endocrina, doenga associada ou uso de medicamento identificavel, sendo 
assim classificadas como ginecomastias idiopaticas. 16 

Disruptores endocrinos ainda nao identificados podem estar envolvidos na fi¬ 
siopatologia dessas. Recentemente, os efeitos deleterios da exposigao aos esteres de 
acidos ftalicos (ftalatos) despertaram a atengao da comunidade medica e de agencias 
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reguladoras de todo o mundo. Eles sao aditivos plastificantes de resinas de cloreto de 
polivinila (PVC), poliuretano e resinas celulosicas empregados em produgao de fibras 
sinteticas de roupas ou estofados, brinquedos, cosmeticos, aditivos alimentares, em- 
balagens. Os ftalatos de alta massa molecular sao considerados teratogenicos, hepato- 
toxicos, nefrotoxicos e, ainda, apresentam efeitos antiandrogenicos e associagao com 
feminilizagao de fetos masculinos, telarca precoce e, possivelmente, ginecomastia. 1719 

CARACTERISTICAS CLINICAS 

A ginecomastia e comum em homens saudaveis e pode ser identificada, com fre- 
quencia, em um exame fisico de rotina. Homens com ginecomastia estavel de longa 
data nao necessitam de novas investigates. 

IMPORTANTE 

A presenga de dor mamaria ou aumento da mesma, de infcio recente, fora das faixas 
etarias consideradas fisiologicas, devem conduzir a uma investigagao etiologica mais 
detalhada. 

A principal queixa e o aumento concentrico uni ou bilateral do componente glan¬ 
dular mamario. A ginecomastia pode apresentar-se de forma dolorosa ou indolor. 
A dor mamaria (mastodinia) ocorre em 25% dos casos, e aumento da sensibilidade 
local e descrita por 40% dos pacientes. A ginecomastia cronica e geralmente assin- 
tomatica. 5 

Secregao mamilar, massa fixa ou massa excentrica a palpagao nao sao comuns na 
ginecomastia fisiologica e requerem uma investigagao mais apurada. 12 

D Investigagao clinica 

O roteiro clinico de avaliagao do paciente com ginecomastia deve incluir anamnese e 
exame fisico completos. Algumas caracteristicas importantes a serem abordadas estao 
listadas abaixo: 20 

• Anamnese 

■ Idade de inicio 

■ Velocidade de progressao 

■ Presenga de dor 

■ Historia de uso de medicamentos 

■ Profissao 

■ Historia familiar 

■ Sintomas de disfungao sexual 

■ Prejuizo psicossocial 

• Exame fisico 

■ Peso, altura, indice de massa corporal (IMC), circunferencia abdominal, enverga- 
dura e medidas dos segmentos corporeos 

■ Estadio puberal 

■ Habitus (marfanoide, eunucoide) 

■ Estigmas de doenga hepatica cronica 
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■ Sinais de hipertireoidismo 

■ Avalia^ao das mamas: tamanho da glandula mamaria, assimetria, contorno, 
presen^a de massas, existencia de descarga papilar (espontanea e a expressao) - 
deve-se diferenciar de lipomastia 

■ Avalia^ao gonadica: tamanho testicular, assimetria, consistencia, presen^a de 
massas palpaveis 

D Investiga^ao laboratorial 

A avalia^ao laboratorial deve incluir a dosagem dos niveis hormonais sericos de tes- 
tosterona total, estradiol, LH, hormonio estimulador da tireoide (TSH) e tiroxina livre 
(T4L), hCG e prolactina. 1,20 

D Exames de imagem 

Exames de imagem devem ser ponderados conforme cada caso. Ultrassonografia de 
mamas e mamografia sao utilizadas para mensurar o componente glandular e realizar 
diagnostic differencial com outros aumentos na regiao de mamas (p. ex.: lipomastia). 
Podem ser uteis as avalia^oes com ultrassonografia testicular, tomografia computado- 
rizada de adrenal e tomografia computadorizada de hipofise. O fluxograma da investi- 
ga^ao diagnostica da ginecomastia esta ilustrado na Figura 6.2. 3,20 
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Dosar hCG, LH,T e E? 


r 


T 


T 


i 


CG 


I 


MM M 


T 




1 


Normal 


US testicular | Hi P°9 onadismo 

Primario 


I 


Massa ■ Normal 




1 


Dosar PRL 


Elevada ■ Normal 


i 


Dosar TSH e T4 L 


i 


1 


1 


Tumor de cels JTumor de cels, 
germinativas | germinativas 

extragonadais 


Prolactinoma 

(provavel) 


T4LT 

Normal 

TSHi 

i 


ou 


1 


I 


ipertiro- 

idismo 


Hipogonadismo 

Secundario 


Resis- 

tencia 

Andro- 

genica 


Neoplasia nao- 
trofoblastica 
secretora de hCG 


TC/RNM 
sela turca 


Exposi^ao 

estrogenica 


Fix to rax 
TCabdome 


US testicular 



Massa 


1 


Ginecomastia 

idiopdtica 


Normal 



I 


I 


TC adrenal 


1 


Normal ■ Massa 


I 


I 


Elevada atividade Neoplasia 
extraglandular adrenal 
das aromatases 


hCG: gonadotrofina corionica humana; LH: hormonio luteinizante;T: testosterona; E2: estradiol; 
PRL: prolactina;T4 L: T4 livre; TSH: hormonio tireoestimulante; TC: tomografia computadorizada; 
RNM: ressonancia nuclear magnetica;US: ultrasonografia; Rx: radiografia 


FIGURA 6.2 Investiga^ao diagnostica da ginecomastia. 
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□ Outras investigates 

Outras investigagdes endocrinologicas e/ou exames de imagens sao necessarios nas 
seguintes situagoes: 3 

• Ginecomastia em meninos pre-puberes. 

• Macroginecomastia puberal. 

• Ginecomastia progressiva em qualquer idade. 

• Ginecomastia assimetrica (exceto para ginecomastia neonatal e puberal). 

• Suspeita de malignidade em mama, testiculos ou outro sitio. 

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL 

O diagnostico diferencial deve ser feito em caso de lipomas, neurofibromas, carci¬ 
noma de mama e obesidade (lipomastia). Lipomas, neurofibromas e carcinoma de 
mama geralmente sao unilaterais, pouco dolorosos e excentricos, enquanto a gine¬ 
comastia caracteristicamente comega em area subareolar e aumenta concentrica- 
mente. Em muitos casos, e dificil estabelecer uma diferenciagao entre ginecomas¬ 
tia e lipomastia. A palpagao deve ser feita com o paciente em posigao supina, e caso 
o tecido mamario seja sentido com a ponta dos dedos, trata-se de ginecomastia, 
mas se nao for palpavel, refere-se a lipomastia. A verdadeira ginecomastia tambem 
pode ser diferenciada da lipomastia por meio de mamografia ou ultrassonografia 
das mamas. 1,3,20 

TRATAMENTO 

Pelo seu carater benigno e autolimitado, a maioria dos casos de ginecomastia nao 
requer tratamento, apenas observagao clinica. 

| ; IMPORTANTE 

Dor importante e constrangimento social indicam a necessidade de terapia especifica, devendo 
o tratamento ser direcionado conforme os objetivos do paciente. 21,22 


O tratamento da causa de base ou, se possivel, a suspensao do medicamento causa- 
dor de ginecomastia irao proporcionar regressao do tecido mamario e do desconfor- 
to, ao menos, parcialmente. Ha melhor resposta quando o tratamento e aplicado nos 
casos de inicio recente, dentro dos primeiros 6 meses de surgimento. Se o tempo de 
evolugao for maior que 1 ano, dificilmente havera regressao completa, devido a pro- 
gressao para tecido fibroso. 22,23 

Como opgoes de tratamento medicamentoso, existem disponiveis substancias an- 
drogenicas e antiestrogenicas, representadas pelos bloqueadores do receptor de estro- 
geno e pelos inibidores da aromatase (Tabela 6.4). 
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TABELA 6.4 Tratamento cli'nico da ginecomastia 


* Substancias antiestrogenicas 

■ Bloqueadores dos receptores de estrogeno 

o Tamoxifeno: 10-20 mg, 2 vezes/dia, VO (total de 20-40 mg/dia) 
o Raloxifeno: 60 mg, 1 vez/dia, VO 

o Clomifeno: 50-100 mg, 1 vez/dia, VO (total de 50-100 mg/dia) 

B Inibidores da aromatase 

o Anastrazole: 1 mg, 1 vez/dia, VO 
o Letrozol: 2,5 mg, 1 vez/dia, VO 
o Exemestano: 25 mg, 1 vez/dia, VO 

* Substancias androgenicas 

■ Di-hidrotestosterona: 125-375 mg, 1 vez/dia, topico em gel (comercializado por impor- 
tagao) 

* Substancias antiandrogenicas 

■ Danazol: 100-300 mg, 2 vezes/dia, VO (total de 100-600 mg/dia) 

VO: via oral. 


O uso de testosterona pode apresentar resultados beneficos em casos de hipogo- 
nadismo de curta duragao, anorquia e orquite viral. Contudo, em muitos casos, como 
na sindrome de Klinefelter, ela apresenta efeitos inconsistentes e pode ate piorar a 
ginecomastia, por ser aromatizada em estradiol. A di-hidrotestosterona apresenta me- 
lhores resultados por nao ser aromatizada. 24 

Os bloqueadores do receptor de estrogeno (tamoxifeno e raloxifeno) tern seu uso 
crescente, principalmente na ginecomastia puberal grave e dolorosa, com bons resul¬ 
tados demonstrados em diversos trabalhos. Os inibidores da aromatase (anastrozol) 
tern se mostrado eficientes, porem com menos estudos de avaliagao. 22,25 

Nos casos de ginecomastia decorrentes de terapia antiandrogenica para cancer 
de prostata, o tratamento mais efetivo parece ser a prevengao do seu desenvolvi- 
mento pela irradiagao das mamas (efetividade acima de 90%). Nesses pacientes, 
caso opte-se pelo tratamento medicamentoso, o tamoxifeno parece ser melhor que 
o anastrozol, e a administragao diaria de tamoxifeno parece ser mais adequada que 
a semanal. 25,26 


IMPORTANTE 

O tratamento cirurgico (mamoplastia) deve ser considerado por motivos esteticos em 
pacientes com ginecomastia cronica (predominio de tecido fibrotico) e naqueles que 
nao responderam a terapia medicamentosa. A mamoplastia e bastante empregada atual- 
mente, entretanto, necessita de um cirurgiao experiente para se obter resultados este¬ 
ticos satisfatorios. 


Capitulo6 Ginecomastia 107 


REFERENCES BIBLIOGRAFICAS 


1. Derkacz M, Chmiel-Perzy ska I, Nowakowski 
A. Gynecomastia: A difficult diagnostic 
problem. Polish Journal of Endocrinology. 
2011 April; 62(2): 190-203. 

2. Anderson MS, Broggi E, Biller BM. Occult 
Leydig cell tumor in a patient with gyneco- 
mastia. Endocr Pract. 2001 Jul-Aug; 7(4): 
267-71. 

3. Area MJ, Caniano DA. Breast disorders in the 
adolescent patient. Adolesc Med Clin. 2004 
Oct; 15(3): 473-85. 

4. Bowers SP, Pearlman NW, McIntyre Jr RC et al. 
Cost-effective management of gynecomastia. 
Am J Surg. 1998; 176: 638-4. 

5. Braunstein GD. Gynecomastia. N Engl J Med. 
1993 Feb 18; 328(7): 490-5. 

6. Braunstein GD. Aromatase and gynecomastia. 
Endocr Relat Cancer. 1999 Jun; 6(2): 315-24. 

7. Calzada L, Torres-Colleja J, Martinez JM et al. 
Measurement of androgen and estrogen 
receptors in breast tissue from subjects with 
anabolic steroid-dependent gynecomastia. 
Life Sciences. 2001; (69): 1465-9. 

8. English III JC, Middlleton C, Patterson JW et al. 
Cancer of the male breast. Internation Journal 
of Dermatology. 2000; 39: 881-6. 

9. Ensat F, Edelbauer M, Wechselberger G. 
Unilateral gynecomastia in a prepubertal boy. 
Eur J Pediatr. 2012 Jan; 171(1): 197. 

10. Giordano SH, Buzdar AU, Hortobagyi GN. 
Breast cancer in men. Ann Intern Med. 2002 
Oct 15; 137(8): 678-87. 

11. Griffin JE, Wilson JD. Disorders of the testes 
and the male reproductive tract. In: Larsen 
PR, editors. Williams Textbook of Endocri¬ 
nology. 10 th ed. St Louis: W.B. Saunders, 
2003. p. 741-6. 

12. Handschin AE, Bietry D, Husler R et al. 
Surgical Management of Gynecomastia - a 
10-year Analysis. World J Surg. 2008 Nov; 32: 
38-44. 

13. Hershkovitz E, Leiberman E. Gynecomastia: 
A review. Endocrinologist. 2002; 12(4): 
321-32. 

14. Johnson RE, Kermott CA, Murad MH. Gyne¬ 
comastia: Evaluation and current treatment 


options. Therap Clin Risk Manag. 2011 Mar 
7; 145-8. 

15. Krause W. Drug-inducing gynaecomastia: A 
critical review. Andrologia. 2011 Nov; 1: 1-6. 

16. Lawrence SE, Faught KA, Vethamuthu J et al. 
Beneficial effects of raloxifene and tamoxifen 
in the treatment of pubertal gynecomastia. J 
Pediatr. 2004 Jul; 145(1): 71-6. 

17. Matsumoto M, Mutsuko KH, Makoto E. 
Potential adverse effects of phthalic acid 
esters on human health: A review of recent 
studies on reproduction. Reg Tox Pharmac. 
2008 Sep; 50: 37-49. 

18. Neu B, Sautter V, Momm F et al. Radiotherapy 
for prevention and therapy of gynecomastia 
due to antiandrogen treatment in prostate 
cancer patients. Strahlenther Onkol. 2011 
Dec; 187(12): 771-7. 

19. Plourde PV et al. Safety and efficacy of anas- 
trazole for the treatment of pubertal gyneco¬ 
mastia: A randomized, double-blind, placebo- 
controlled trial. J Clin Endocrinol Metab. 
2004 Sep; 89(9): 4428-33. 

20. Rahmani S, Turton P, Shaaban A et al. Over- 
view of gynecomastia in the modern era and 
the Leeds Gynaecomastia investigation 
algorithm. Breast J. 2011 May-Jun; 17(3): 
246-55. 

21. Sasano H, Kimura M, Shizawa S et al. 
Aromatase and steroid receptors in gyneco¬ 
mastia and male breast carcinoma: An immu- 
nohistochemical study. J Clin Endocrinol 
Metab. 1996; 81(8): 3063-7. 

22. Swan SH. Environmental phthalate exposure 
in relation to reproductive outcomes and 
other health endpoints in humans. Environ 
Res. 2008 Oct; 108(2): 177-84. 

23. Swerdloff RS, JasonNG, Palomeno GE. Gyne- 
comastia: Etiology, diagnosis, and treatment. 
Endotext.com. [acesso em IMar 2004]. Avai¬ 
lable from: http://www.endotext.com/male/ 
male 14/ maleframe 14. htm. 

24. Ting AC, Chow LW, Leung YF. Comparison 
of tamoxifen with danazol in the manage¬ 
ment of idiopathic gynecomastia. Am Surg. 
2000 Jan; 66(1): 38-40. 



108 Endocrinologia Feminina e Andrologia 


25. Yen TH, Lin-Tan DT> Lin JL. Food safety 
involving ingestion of foods and beverages 
preparedwithphthalate-plasticizer-containing 
clouding agents. J Formos Med Assoc. 2011 
Nov; 110(11): 671-84. 


26. Yurci A, Yucesoy Unluhizarci K. Effects 
of testosterone gel treatment in hypogo- 
nadal men with livercirrhosis. Clin Res 
Hepatol Gastroenterol. 2011 Dec; 35(12): 
845-54. 


Anorexia nervosa, 
bulimia e seus efeitos 
no sistema reprodutivo 


Isabela Bussade 
Walmir Coutinho 




INTRODUCAO 

Os transtornos alimentares sao condi ? oes clinicas caracterizadas por altera ? oes pato- 
logicas do comportamento alimentar. Na se^ao dedicada aos transtornos alimentares 
da DSM- IV ( Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders - 4 th Edition) estao lista- 
das 2 categorias diagnosticas principais: a Anorexia Nervosa (AN) e a Bulimia Nervosa 
(BN). Alem da AN e da BN, um terceiro tipo de transtorno alimentar tern sido pro- 
posto, sob a denomina^ao de Transtorno da Compulsao Alimentar Periodica (TCAP), 
tradu^ao da nomenclatura de lingua inglesa de Binge Eating Disorder. 

• Criterios diagnosticos da DSM-IV para Anorexia Nervosa: 

■ Recusa em manter o peso corporal acima do peso minimo considerado normal 
para a idade e altura (perda de peso conduzindo a manuten^ao de peso corporal 
menor que 85% do esperado, ou falha em atingir um ganho de peso durante o 
periodo de crescimento, conduzindo a um peso corporal menor que 85% do 
esperado). 

■ Medo intenso de ganhar peso o tornar-se gordo mesmo estando abaixo do peso. 

■ Disturbio na forma com a qual o individuo vivencia o seu peso ou forma corporal, 
nao dando importancia ao peso e a forma em uma autoavalia^ao ou negando a 
seriedade do baixo peso atual. 

■ Nas mulheres apos a menarca, amenorreia, isto e, ausencia de, no minimo, 3 ciclos 
menstruais consecutivos quando deveriam ocorrer 

Deve-se especificar os tipos: 

o Restritivo: durante o episodio de AN, o individuo nao se envolve em episodios 
recorrentes de compulsao alimentar ou comportamento purgativo (isto e: 
vomitos autoinduzidos ou uso inapropriado de laxativos, diureticos ou 
enemas). 

o Purgativo: durante o episodio de AN, o individuo envolve-se em episodios 
recorrentes de compulsao alimentar ou comportamento purgativo (isto e: 
vomitos autoinduzidos ou uso abusivo de laxativos, diureticos ou enemas). 
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* Criterios diagnosticos da DSM-IV para Bulimia Nervosa: 

■ Episodios recorrentes de compulsao alimentar, caracterizados por: 

o Comer em um periodo restrito de tempo (p. ex.: 2 horas) uma quantidade de 
comida considerada definitivamente maior do que a maioria das pessoas 
comeria em intervalo de tempo semelhante e nas mesmas circunstancias. 
o Uma sensagao de perda de controle sobre a ingestao alimentar durante o 
episodio. 

■ Comportamentos compensatorios inadequados e recorrentes com a intengao 
de evitar o ganho de peso, tais como: vomitos autoinduzidos, uso inadequado de 
laxantes, diureticos, enemas ou outras medicagoes, jejuns ou exercfcios 
fisicos. 

■ Os episodios de comer compulsivo e os comportamentos compensatorios 
inadequados ocorreram, ao menos 2 vexes, em media, por semana, nos ultimos 
3 meses. 

■ A autoavalia ? ao esta exageradamente associada a forma ou peso corporal. 

■ O quadro nao ocorre exclusivamente durante episodios de anorexia nervosa. 

Ocorre nos tipos: 

o Purgativo: durante o episodio corrente de BN, a pessoa envolve-se em episo¬ 
dios recorrentes de vomitos autoinduzidos ou uso abusivo de laxativos, diure¬ 
ticos ou enemas. 

o Nao purgativo: durante o episodio corrente de BN, a pessoa utiliza outros 
comportamentos compensatorios inapropriados tais como: jejuns ou exerd- 
cios abusivos, mas nao utilizou regularmente vomitos autoinduzidos ou uso 
abusivo de laxativos, diureticos ou enemas. 

Considerando-se mulheres na idade reprodutiva, os transtornos alimentares sao 
mais prevalentes do que se supoe, sendo a AN prevalente na ordem de 0,3%, mais fre- 
quente em adolescentes, enquanto a BN tern prevalencia de 0,5% a 1,5%, mais concen- 
trada em adultos jovens, no auge da idade reprodutiva. 1 Considerando-se transtornos 
alimentares subclinicos ou nao especificados, sua ocorrencia e provavelmente maior, 
mas sua prevalencia nao e particularmente definida. 2 

ANOREXIA NERVOSA 

□ Aspectos historicos 

Muito embora existam relatos desde a antiguidade, somente no seculo 19 o conceito 
de inani<;ao autoimposta foi diretamente associado, na literatura medica, a alguma 
perturba^ao mental subjacente. Os medicos William Gull, de Londres (1868) e Charles 
Lasegue, de Paris (1873), apresentaram quase que simultaneamente relatos de mulhe¬ 
res jovens cujo quadro clinico era caracterizado por emagrecimento progressive, ame- 
norreia, constipa^ao, perda do apetite, redu^ao dos sinais vitais e graves perturba^oes 
psicologicas. 

Podemos ressaltar 3 conjuntos de criterios fundamentais para o diagnostico de 
AN presentes nas diversas classifica^oes atuais: (1) preocupagao intensa com a forma 
e o peso; (2) comportamentos dirigidos a inexoravel busca da magreza e (3) as conse- 
quencias fisicas decorrentes desse comportamento, como emagrecimento progressive, 
alteragoes na fungao endocrina e outras anormalidades nutricionais. 
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□ Epidemiologia 

A AN ocorre predominantemente em mulheres jovens, somente 5% a 10% dos pacien- 
tes sao do sexo masculino. A incidencia de AN e atualmente da ordem de 8 individuos por 
100 mil/ano, e a taxa de prevalencia, na ordem de 0,3% em mulheres jovens. 1 Eviden- 
cias sugerem que fatores psicossociais desempenham importante papel na distribui- 
^ao dos transtornos alimentares, tendo em vista a maior ocorrencia desses disturbios 
em paises ocidentais industrializados. A influencia da “cultura do corpo” e da pressao 
para a magreza que as mulheres sofrem nas sociedades ocidentais parece estar associa- 
da ao desencadeamento de comportamentos anoreticos; dessa forma, determinadas 
profissoes se encontram em risco aumentado para o desenvolvimento do transtorno, 
como modelos e bailarinas. 3 

O Etiologia 

O modelo etiologico mais aceito atualmente para explicar a genese e a manuten^ao 
dos transtornos alimentares e o modelo multifatorial. Ele se baseia na hipotese de que 
varios fatores - biologicos, psicologicos e sociais - estejam associados ao desenvolvi¬ 
mento e a manutengao dos transtornos alimentares. 

A neurotransmissao tern sido investigada pela sua relagao com a determina^ao do 
comportamento alimentar, mas o estado de inani^ao, presente na maioria dos casos 
de AN, pode ser o responsavel por varias alteragoes no metabolismo dos neurotrans- 
missores, o que dificulta a pesquisa na area. 4 

Uma altera^ao no metabolismo da serotonina cerebral (hiperatividade) e uma das 
hipoteses para a etiologia da AN, podendo funcionar como marcador biologico 
das altera^oes psiquiatricas observadas em associa^ao. Da mesma forma, o envolvi- 
mento do sistema serotoninergico poderia explicar outras manifesta^oes caracteristi- 
cas da patologia, como as alteragoes do apetite apresentadas pelas pacientes. 

A suscetibilidade genetica para AN e BN tern sido investigada em varios estudos de 
associa^ao que avaliam gens candidatos, como fator neurotrofico derivado cerebral, re¬ 
ceptor neurotrofico de tirosino quinase tipo 2 e 3, serotonina, leptina e hipocretinas. 5 

D Quadroclmico 

O desenvolvimento desta condi<;ao clinica se inicia de forma tipica em mulheres jovens, 
geralmente na infancia ou na adolescencia. O inicio e marcado por uma restri^ao dietetica 
progressiva com a elimina^ao de alimentos considerados “engordantes” como os carboi- 
dratos. O medo de engordar e uma caracteristica central da sindrome anoretica, servindo, 
muitas vezes, como um diferencial para outros tipos de anorexia secundarios as doen^as 
clinicas ou psiquiatricas. De forma gradativa, as pacientes passam a viver exclusivamente 
em fun^ao da dieta, da comida, do peso e da forma corporal. O curso da doen^a e caracteri- 
zado por perda de peso progressiva e continuada. A altera^ao da imagem corporal faz com 
que a pessoa se sinta acima do peso, apesar de sua magreza evidente. 6 

Existem 2 tipos de apresenta^ao clinica da doen<;a. O primeiro e constituido pelo 
grupo de pacientes que somente empregam comportamentos restritivos associa¬ 
dos a dieta, sendo chamado de anorexia nervosa do tipo restritivo. Outro grupo de 
pacientes anoreticas compoe a categoria denominada de anorexia nervosa do tipo 
purgativo. Nesta forma da doenga, ocorrem episodios de compulsao alimentar e 
comportamentos purgativos, como os vomitos autoinduzidos, alem do abuso de 
laxativos e diureticos. 7 
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O comprometimento fisico progressive secundario ao estado de desnutrigao cro- 
nica ocasiona varias manifestagoes clinicas que complicam a evolugao da AN. A gravi- 
dade da desnutrigao pode ser avaliada pelo indice de massa corporal (IMC = peso em 
quilogramas dividido pela altura ao quadrado; cuja faixa normal para adultos e de 20 
a 25). Segundo os criterios diagnosticos atuais (DSM-IV, ou a Classificagao Internacio- 
nal de Doengas 10 a Edigao), podemos considerar que um IMC igual ou abaixo de 17,5 
e um dos criterios para o diagnostico de AN. 

No inicio, alguns sinais mais leves de desnutrigao sao observaveis: crescimento de 
lanugo, queda de cabelos, alopecia e ceratose folicular. A perda de peso, quando se ini- 
cia, deve-se a perda de gordura. Entretanto, logo a seguir, o organismo da inicio a glico- 
neogenese e ao catabolismo proteico. Esses processos conduzem a deplegao proteica, 
perda de agua do espago intracelular, alteragoes no balango eletrolitico e complicagoes 
metabolicas. Alcalose metabolica, hipocloremia, hiponatremia e hipocalemia sao as 
altera^oes eletroliticas mais frequentemente observaveis na AN e estao associadas as 
queixas de cansa^o e a fraqueza muscular. A desidrata^ao e a hipocalemia, comuns 
nas pacientes anorexicas particularmente no tipo purgativo, podem conduzir a lesao 
tubular renal. Hipotensao arterial, bradicardia e arritmias cardiacas podem complicar 
as altera ? oes hidroeletroliticas existentes. A anemia, quando presente, e geralmente do 
tipo normocitica normocromica, associada ou nao a leucopenia. 8 

Varias alteragSes endocrinas estao presentes, a comegar pelas alteragoes no eixo go¬ 
nadal responsavel pela amenorreia, manifestagao tipica desse quadro. As alteragoes 
nos hormonios tireoidianos podem conduzir ao hipotireoidismo clinico. A osteopo- 
rose e a infertilidade encontram-se entre as mais serias consequencias da AN. Os bai- 
xos niveis de gonadotrofinas, estrogeno e a elevagao do cortisol estao implicados na 
sua patogenese. 8 

D Diagnostico diferencial 

Varias condigoes clinicas podem cursar com anorexia e emagrecimento, como doengas 
do trato gastrointestinal, endocrinopatias, neoplasias ocultas e sindrome da imuno- 
deficiencia adquirida (AIDS). No entanto, quando a causa da anorexia e do emagreci¬ 
mento e uma doenga clinica, nao existem as alteragoes da imagem corporal e o medo 
morbido em relagao ao ganho ponderal. 

D Tratamento 

Devido a sua complexa etiologia multifatorial, a AN e considerada (assim como to- 
dos os transtornos alimentares) uma condigao de dificil tratamento. A integragao das 
abordagens medica, psicologica e nutricional e a base da terapeutica. O psiquiatra, o 
clinico geral ou o endocrinologista, o psicologo e o nutricionista devem trabalhar de 
forma integrada no tratamento da AN. 

Algumas metas devem nortear tanto o tratamento ambulatorial quanto o hospitalar. 

IMPORTANTE 

Os programas de tratamento devem estabelecer um peso minimo proposto e uma velocidade 
controlada de ganho de peso para que as pacientes possam desenvolver o controle sobre os 
seus proprios habitos alimentares. 
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O “contrato” sobre o peso saudavel minimo e, talvez, uma das partes mais delicadas do 
tratamento, mas deve ser estabelecido de inicio entre a paciente e a equipe terapeutica. 

O uso de medicamentos nao e o objetivo principal do tratamento, mas, na maioria 
das vezes, e essencial. Os medicamentos de suporte clinico, como reposigao hidroe- 
letrolitica oral, sulfato ferroso, calcio e vitamina D, devem ser avaliados individual- 
mente. Apesar de nao existir um agente farmacologico especifico para a AN, varios 
medicamentos tem-se mostrado uteis no tratamento dessa condigao. O uso de an- 
tidepressivos e recomendavel em pacientes que desenvolvem um quadro depressivo 
associado. A utilizagao dessas substancias em pacientes com AN deve ser cautelosa, 
tendo em vista as frequentes anormalidades clinicas associadas. As pacientes com o 
tipo purgativo do transtorno podem se favorecer com a utilizagao de agentes antide- 
pressivos do tipo inibidores seletivos da recaptagao de serotonina (ISRS), como 
fluoxetina 20 mg a 80 mg, paroxetina 10 mg a 40 mg e sertralina 50 mg a 150 mg, em 
um periodo de 6 a 12 meses. No caso de um transtorno de ansiedade associado, o uso 
de agentes ansioliticos do tipo benzodiazepinicos, como alprazolam, clonazepam e 
bromazepam, pode ser recomendavel. 9 

BULIMIA NERVOSA 

D Aspectos historicos 

Russel, em 1979, fez a descrigao conceitual da sindrome bulimica como a conhecemos 
atualmente. Na descrigao do quadro, destacavam-se 3 aspectos basicos: (1) impulso 
forte e intratavel para a comida, (2) medo de se sentir empanzinado com os alimen- 
tos expresso por meio dos vomitos, abuso de agentes purgativos ou ambos, (3) medo 
morbido de ficar gordo(a). Nas classificagoes psiquiatricas, a bulimia emergiu como 
uma entidade diagnostica distinta em 1980, com a publicagao da 3 a Edigao do Manual 
Diagnostico e Estatistico dos Transtornos Mentals (DSM-III). 

□ Epidemiologia 

O transtorno e tipicamente encontrado em mulheres jovens, sendo a prevalencia da 
BN na ordem de 0,5% a 1,5%. A BN e rara em homens, e a sua ocorrencia e de apro- 
ximadamente 1/10 daquela observada nas mulheres. A sua incidencia em servigos de 
atengao primaria e em torno de 11,4 por 100 mil habitantes por ano. Determinadas 
populagoes, como manequins, dangarinos, atletas e outras profissoes, evidenciam ris- 
co aumentado para o desenvolvimento de BN. 1 

D Etiologia 

Anormalidades em varios sistemas neurotransmissores foram descritas na BN. A ocor¬ 
rencia de niveis diminuidos do neuropeptideo Y (NYY) e da colecistoquinina (CCK) 
em pacientes bulimicas pode estar relacionada com a capacidade dos bulimicos em 
comerem uma grande quantidade de alimentos em um curto intervalo de tempo, 
em consequencia de um baixo limiar de saciedade. 

A diminuigao da atividade serotoninergica central poderia ser um fator predisponen- 
te para o desenvolvimento da BN e tambem para os episodios de compulsao alimentar. 
Assim, a redugao da atividade serotoninergica central contribuiria para uma resposta 
diminuida aos estimulos de saciedade. A deficiencia de serotonina seria a responsavel 
pelo comportamento denominado carbohydrate craving ou ansia por carboidratos, ja que 
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esses compostos facilitam a entrada no cerebro de precursores da sfntese de serotoni- 
na. Os estudos utilizando compostos que agem no sistema serotoninergico, como os 
antidepressivos ISRS no tratamento da BN, corroboram a hipotese de que a redugao 
na frequencia de episodios bulimicos observada com os ISRS funciona como mais 
uma evidencia indireta da agao que o sistema serotoninergico desempenha na fisio- 
patologia da BN. 10 

□ Quadro ch'nico 

O quadro clinico e/ou exame fisico podem nao ser suficientes para o diagnostico de 
BN, sendo a caracteristica principal do transtorno o episodio de compulsao alimentar, 
seguido de metodos purgativos. Seu diagnostico nao leva em conta o IMC e inclui um 
aspecto comportamental que se baseia em comer uma quantidade de comida conside- 
rada exagerada se comparada ao que uma pessoa comeria nas mesmas condigoes. 

IMPORTANTE 

A compulsao alimentar tambem tern um componente subjetivo, que e a sensagao incomoda 
que o paciente tern durante o episodio de total falta de controle sobre o seu proprio compor- 
tamento. Esses episodios tendem a ocorrer em isolamento, na maioria das vezes, e sao acom- 
panhados de sentimentos de arrependimento, culpa e desejos de autopunigao. 


A quantidade de calorias ingerida por episodio pode variar enormemente, muito 
embora, em media, oscilem entre 2 mil a 5 mil calorias. 

O vomito autoinduzido ocorre em cerca de 90% dos casos. O efeito imediato provo- 
cado pelo vomito e o alivio do deconforto fisico secundario a hiperalimentagao, alem 
da redugao do medo de ganhar peso. A sua frequencia e variavel, podendo ser de 1 ate 
10 ou mais episodios por dia, nos casos mais graves. 

Outros mecanismos utilizados pelas bulimicas para controle do peso apos uma 
ingestao exagerada sao: uso inadequado (sem prescrigao medica) de medicamentos 
do tipo laxativos, diureticos, hormonios tireoidianos, agentes anorexigenos e enemas. 
Manobras como jejuns prolongados, exercicios fisicos exagerados sao tambem formas 
de controle do peso, mas geralmente geram menos complicagoes clinicas do que as 
tecnicas purgativas ja descritas. Na BN a paciente mantem preocupagao excessiva com 
a forma e o peso corporal. 11 

Complicates clinicas 

Diferente da AN, as pacientes com BN podem apresentar IMC baixo, normal ou elevado. 
As consequencias metabolicas podem ser secundarias a IMC fora das faixas recomendadas, 
episodios de compulsao alimentar ou das praticas compensatorias utilizadas. 

Algumas vezes, e por meio das complicagoes medicas do quadro que se faz o diag¬ 
nostico de BN. O alargamento bilateral das glandulas parotidas, a erosao no dorso 
das maos (associados a indugao do vomito), as caries ou abrasoes do esmalte dentario 
aparecem em pacientes com alta frequencia de vomitos e auxiliam o reconhecimento 
de um caso de BN. 

A maioria dos comportamentos bulimicos, como os vomitos e o abuso de diureticos e 
laxativos, conduz a desidratagao e a alcalose metabolica subsequente. Aproximadamente 
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50% das pacientes apresentam anormalidades hidroeletroliticas, sendo a alcalose meta- 
bolica, a hipocloremia e a hipopotassemia as mais observadas. Hiponatremia, hipocalce- 
mia, hipofosfatemia e hipomagnesemia encontram-se tambem descritas. Eventualmente, 
a acidose metabolica pode ocorrer em pacientes que fazem uso abusivo de laxativos. 
E comum a presen^a de sintomas gastrointestinais, como esofagite, gastrite e ulcera 
gastrica, alem da ruptura do estomago, nos casos mais graves. As pacientes podem 
queixar-se de sintomas associados a episodios de hipoglicemia ocasionais. 12 

Assim como na AN, parece haver ocorrencia aumentada de transtornos do humor 
e transtornos de ansiedade em pacientes com BN. Muitos estudos tern sugerido asso- 
cia^ao positiva entre a presen^a de sintomas bulimicos e o surgimento de sintomas 
depressivos. O abuso de alcool e psicoestimulantes sao descritos, mas tambem pode- 
mos encontrar o abuso multiplo de substancias que, por via indireta, pode impactar 
na fertilidade das pacientes. 

O diagnostic diferencial com AN do tipo purgative e estabelecido, pois na BN a 
paciente nao apresenta um emagrecimento tao intenso nem as altera^oes graves da 
imagem corporal evidenciadas na AN. 

D Tratamento 

O tratamento da BN deve ser conduzido por uma equipe multiprofissional. A neces- 
sidade de interna^ao hospitalar nos casos de BN esta relacionada com a presenga de 
complica^oes medico-psiquiatricas. O abuso de laxativos, o abuso de alcool e outras 
drogas, o risco de suicidio e a gravidade de certos comportamentos decorrentes dos 
transtornos de personalidade podem necessitar de intervengao hospitalar. Na maio- 
ria das vezes, entretanto, o tratamento da BN e extra-hospitalar, devendo-se tentar 
um periodo inicial de abordagens como a psicoterapia cognitivo-comportamental, o 
aconselhamento nutricional e o uso de psicofarmacos, que podem conduzir a melhora 
das pacientes. 

Os ISRS sao as drogas de primeira linha do tratamento dos sintomas bulimicos, no- 
tadamente o cloridrato de fluoxetina na dose de 20 mg a 80 mg durante 6 a 12 meses. No 
entanto, observances mais recentes sugerem que o efeito da fluoxetina em controlar os 
episodios de comer compulsivo pode ser tempo-limitado, ou seja, tende a diminuir com 
o tempo, sendo frequentes as recaidas, apesar da manutennao das doses. 13 

Como na AN, devemos levar em consideranao algumas caracteristicas clinicas da 
paciente bulimica quando prescrevermos um antidepressivo. Se a paciente apresentar 
baixo peso, o uso de psicofarmacos deve ser acompanhado de perto, em funnao de uma 
possivel resposta aumentada. Em pacientes com vomitos muito frequentes, pode haver 
desequilibrio hidroeletrolitico (p. ex., hipocalemia), o que aumentaria a cardiotoxicidade 
de certas drogas. O efeito de perda de peso e diarreia eventualmente experimentados 
por alguns pacientes que usam ISRS podem atuar como agentes complicadores nesses 
casos. A ocorrencia de toxicidade serotoninergica deve ser tambem considerada, uma vez 
que leva a amplifica<;ao dos efeitos serotinergicos centrals e a bradicardia. 

TRANSTORNOS ALIMENTARES E INFERTILIDADE 

Ao assumirmos que as alteranoes endocrinometabolicas presentes nos transtornos ali- 
mentares, notadamente na AN, tern primordialmente a funnao protetora durante os 
periodos prolongados de baixa oferta de macro e micronutrientes, compreendemos 
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que a amenorreia secundaria, usada como criterio diagnostico da AN, reflete a adapta- 
gao do eixo hipotalamo-hipofise-gonadal ao periodo de restrigao calorica sustentada. 

Mulheres com AN apresentam hipoestrogenismo secundario a disfungao hipotala- 
mica. O disturbio de secregao de hormonio liberador das gonadotrofinas (GnRH) leva 
a alteragao na pulsatilidade das gonodotrofinas e consequente estimulo ovariano in- 
suficiente para ovulagao, que se acompanha de diminuigao na produgao de estradiol. 
Tambem ocorre perda do feedback positivo em que baixos niveis de estrogeno estimu- 
lariam a secregao de gonadotrofinas. Associada ao quadro existe, em menores propor- 
goes, diminuigao da aromatizagao de androgenos em estrogenos no tecido adiposo 
(secundaria a diminuigao deste). 

A diminuigao da ingesta calorica altera a pulsatilidade do GnRH, o que leva a uma 
resposta secretoria subnormal de hormonio luteinizante (LH) e hormonio foliculo 
estimulante (FSH). Especificamente existem aumento na relagao FSH/LH e diminui¬ 
gao da amplitude dos pulsos de LH. 14 Tambem sao descritas diferengas qualitativas 
no padrao de glicosilagao das gonadotrofinas na AN, o que pode ter impacto em sua 
atividade biologica. Essas alteragoes hormonais resultam em uma fase folicular pro- 
longada associada a uma fase lutea insuficiente, estando a restrigao calorica associada 
a diminuigao na pulsatilidade do LH e ao comprometimento da ovulagao. 15 A infer- 
tilidade resulta tanto do disturbio anovulatorio quanto da restrigao autoimposta a 
atividade sexual, comum nestas pacientes. 

A amenorreia presente na fase ativa da doenga pode ser interpretada como um me- 
canismo adaptativo no sentido de prevengao quanto a uma possivel gestagao em um 
periodo de comprometimento nutricional grave. A deficiencia de fase lutea (descrita 
anteriormente) tern sido observada historicamente em epocas de racionamento de ali- 
mentos, como nos perfodos da primeira e da segunda guerra mundial. De especial 
interesse e a observagao da presenga de transtornos alimentares nao diagnosticados 
em mulheres que procuram tratamento para infertilidade. Em um estudo longitu¬ 
dinal, foi observada presenga de transtornos alimentares em 58% das mulheres com 
amenorreia ou oligomenorreia. 16 

□ Tratamento 

O objetivo primario do tratamento deve ser a recuperagao do peso. Uma vez que este 
e reestabelecido (90% do peso previsto para a altura) e mantido, os ciclos menstruais 
tendem a se reestabelecer em ate 1 ano. O retorno dos ciclos menstruais e usado como 
criterio de recuperagao das pacientes com transtorno alimentar. Um dos criterios hor¬ 
monais utilizados para avaliagao da melhora da fungao reprodutiva e a dosagem do 
estradiol serico. 

Um adequado estado nutricional e um determinante crftico para a manutengao e a 
recuperagao da atividade gonadal normal. Nesse contexto, tanto o conteudo de gordu- 
ra corporal per se quanto o consumo de macronutrientes exerce um importante papel 
na fungao reprodutiva, o que impacta na necessidade de um piano alimentar calcula- 
do e balanceado para as necessidades de cada paciente, e nao apenas a recomendagao 
de ganho ponderal. 17 

Estudos mais recentes tern sugerido o papel de outros hormonios. Nesse contexto, 
os niveis medios de leptina seriam possiveis preditores do retorno dos ciclos mens¬ 
truais, uma vez que existe relagao direta desta com o conteudo de tecido adiposo e o 
metabolismo energetico. Em mulheres com AN, a elevagao do cortisol basal tambem 
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se mostrou correlacionada com o conteudo de gordura corporal, tendo sido conside- 
rada um bom indicador de recup eragao dos ciclos menstruais em mulheres com AN. 18 
No entanto, em mulheres com BN, que utilizam como padrao compensatorio a prati- 
ca de atividade fisica suprafisiologica, os niveis elevados de cortisol se correlacionam 
negativamente com a presenga de ciclos menstruais. Niveis sericos de FSH, inibina B 
e hormonio antimulleriano tendem a estar suprimidos nas pacientes com transtorno 
alimentar ativo, associados ao grau de supressao ovariana. A dosagem serica desses 
hormonios tern sido estudada, considerando que sua elevagao tende a ser proporcio- 
nal ao grau de recuperagao ponderal. 

A elevagao da leptina se associa ao incremento nos niveis de gonadotrofinas, in- 
dicando que os niveis de leptina podem ser responsaveis pela ativagao do eixo hipo- 
talamo-hipofise-gonadal. Estudos observacionais mostram ser necessarios valores de 
leptina superiores a 1,85 ng/ml para eleva ? ao do FSH e do LH, assim como o restabe- 
lecimento dos ciclos reprodutivos. 19 

Estudos iniciais em modelos animais validaram o uso da leptina recombinan- 
te como tratamento para amenorreia hipotalamica secundaria a deficit energetico, 
com ou sem mudanga no peso ponderal. Em humanos, foi administrada leptina 
recombinante subcutanea (metreleptina) por 3 meses, com o objetivo de normalizar 
os niveis sericos de leptina em mulheres com amenorreia hipotalamica. As pacientes 
tratadas evoluiram com ciclos ovulatorios e aumento significativo nos niveis de LH, 
estradiol, fator do crescimento do tipo insulina 1 (IGF-1), hormonios tireoideanos 
e marcadores de forma^ao ossea. 20 Recentemente, em estudo randomizado, duplo- 
cego, controlado, 20 mulheres com amenorreia hipotalamica foram tratadas com 
metreleptina ou placebo. No grupo tratado, os niveis de leptina aumentaram signi- 
ficativamente apos a quarta semana de tratamento e se mantiveram elevados nas 36 
semanas subsequentes. Houve ajuste de dose nas pacientes com mudan^a ponderal, 
com o objetivo de nao permitir ganho ou perda de peso. Os ciclos menstruais foram 
restabelecidos em 70% das pacientes, apos 4 a 32 semanas do inicio do tratamento 
(sendo 50% destes ovulatorios), e houve tambem eleva^ao nos niveis de estradiol e 
progesterona nessas pacientes. 21 No grupo placebo, 2 entre 9 pacientes menstrua- 
ram. Os resultados sugerem que a hipoleptinemia contribui significativamente para 
a fun^ao reprodutiva e neuroendocrina, sendo um elo entre peso corporal, metabo- 
lismo e fun^ao gonadal. 

O uso de contraceptives hormonais como mecanismo de retorno dos ciclos mens¬ 
truais nas pacientes com transtorno alimentar ativo deve ser avaliado com cautela, 
pois, principalmente, em pacientes com AN pode-se perder um importante para- 
metro de recuperagao da doenga, que e o retorno fisiologico dos ciclos menstruais. 
A administragao de GnRH tambem foi estudada nesse grupo de pacientes, uma vez 
que tern a capacidade de induzir ciclos menstruais em mulheres com amenorreia 
hipogonadotrofica, em que as atividades ovariana e hipofisaria encontram-se pre- 
servadas. 22 

TRANSTORNOS ALIMENTARES E GESTA^AO 

O diagnostico de gestagao pode complicar o curso de um transtorno alimentar, e as 
mudangas na composigao corporal podem aumentar a ansiedade em relagao ao ganho 
de peso. 


118 Endocrinologia Feminina e Andrologia 


IMPORTANTE 

Mulheres que iniciam a gestacao com historia pregressa de transtomo alimentar devem ser 
monitoradas de forma mais constante no perfodo gestacional e no pos-parto, principalmente 
durante a amamentagao. 


Em estudo retrospectivo, avaliando 454 mulheres no periodo de 3 a 7 meses pos- 
parto, foi reportada prevalencia de 11,5% de algum tipo de transtorno alimentar, com 
predominancia em mulheres mais jovens. 23 Ao considerarmos a possibilidade de a ges- 
ta^ao contribuir na recidiva ou no agravamento de um transtorno alimentar atual ou 
preexistente, os dados de literatura sao controversos e sugerem um curso variavel em 
diferentes amostras. Em 2 estudos prospectivos, foi demonstrado que os sintomas de 
transtorno alimentar podem melhorar em mulheres com BN, enquanto as pacientes 
com AN sao mais propensas a recorrencia de sintomas clinicos. 24,25 

Em recente estudo de coorte com 12.254 mulheres com graus variaveis de dis- 
fun^ao do comportamento alimentar, foi observado que os sintomas de transtorno 
alimentar melhoraram durante o curso da gestacao. No entanto, essas mulheres re- 
portaram a manuten ? ao da preocupa ? ao com seu peso, mais sintomas ansiosos re- 
lacionados com o peso, maior pratica de exercicios e dietas hipocaloricas e indu^ao 
de vomitos e laxativos quando comparadas a mulheres sem transtorno alimentar 
pregresso. 26 

Ao considerarmos as evidencias sobre a possibilidade de o transtorno alimentar 
afetar a gestacao e o desenvolvimento fetal, os dados tambem sao limitados. Em uma 
coorte com mulheres com AN, BN e controles, foi observado que mulheres com BN 
tiveram maior taxa de perda fetal enquanto as ocorrencias de recem-natos com baixo 
peso foi maior em pacientes com AN, quando comparadas a mulheres sem trans¬ 
torno alimentar. 27 Em outro estudo retrospectivo, mulheres com AN e BN apresen- 
taram maior prevalencia de perda fetal, retardo de crescimento intrauterino, baixo 
peso ao nascer, fetos com microcefalia e trabalho de parto prematuro (principal¬ 
mente em mulheres com IMC < 20 kg/m 2 ). 28 No entanto, a historia pregressa de 
AN por si so nao parece estar asssociada a desfechos negativos no trabalho de parto 
e/ou nascimento. 

A prevalencia de transtornos de humor nas pacientes com transtorno alimentar no 
periodo pos-parto esta aumentada. Em estudo retrospectivo caso-controle, foi obser¬ 
vado que um ter^o das mulheres com transtorno alimentar evoluiram com sintomas 
depressivos no pos-parto, o que equivale a 3 vezes o valor encontrado na popula<;ao 
geral, que esta na ordem de 3% a 12%. 29 O fato tende a se associar a interrupgao do 
aleitamento materno mais precocemente. 

Considerando o curso da gestagao distinto nas pacientes com transtorno alimen¬ 
tar, as pacientes com historico pregresso ou atual devem ser referenciadas precoce¬ 
mente para acompanhameno obstetrico de alto risco e idealmente para um servi^o 
especializado em transtornos alimentares. 
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■ INTRODUgAO 

Obesidade, definida como o excesso de gordura corporal resultante de um desequi- 
librio energetico secundario a elementos comportamentais, ambientais e geneticos, 
classifica-se, segundo a Organiza^ao Mundial de Saude (OMS), pelo calculo do indice 
de massa corporal (IMC) (Tabela 8.1). 


TABELA 8.1 Classificagao dos individuos quanto ao seu IMC 

IMC = peso/ (Altura x Altura) - dado em kg/m 2 

IMC entre 18 a 24,9 Peso normal 

IMC entre 25 a 29,9 Sobrepeso 


IMC maior que 30 
30 a 34,9 
35 a 39,9 
>40 


Obesidade 
Obesidade leve 
Obesidade moderada 
Obesidade grave 


Grau I 
Grau II 
Grau III 


Cabe mencionar que, apesar de util e facilmente reprodutivel, o IMC nao deve ser 
utilizado de forma isolada na avaliagao clinica, ja que nao distingue massa gorda de 
massa magra. Por exemplo, um individuo com grande quantidade de massa muscular 
ou se estiver edemaciado pode apresentar elevado IMC sem estar obeso; da mesma for¬ 
ma, um paciente com IMC normal pode apresentar significativo acumulo de gordura 
abdominal (avaliado pela medida da circunferencia abdominal), o que se constitui 
fator de risco cardiovascular. Estudos promissores vem sendo feitos no sentido de se 
validar novos indices para essa diferencia^ao como o recentemente proposto indice de 
adiposidade corporal (BAI - da sigla, em ingles, Body Adiposity Index ). 1 

Diversos pontos de corte para defini<;ao de anormalidade da circunferencia abdo¬ 
minal foram definidos; de consenso, sabe-se que ela se correlaciona positivamente 
com a gordura visceral. Uma das propostas mais utilizadas atualmente, por contemplar 






122 Endocrinologia Feminina e Andrologia 


individuos de etnias distintas, e a da International Diabetes Federation (IDF) (Tabela 8.2), 2 
que recomenda pontos de corte de 80 cm e 90 cm, respectivamente, para mulheres e 
homens em nossa populagao. 

TABELA 8.2 Valores etnico-especificos de circunferencia abdominal (CA) 

CA (cm) 

>94 


>80 


Sul-asiaticos 

Homens 

Mulheres 

>90 

>80 

Chineses 

Homens 

>90 


Mulheres 

>80 

Japoneses 

Homens 

Mulheres 

>90 

>80 

Americanos do Sul e Centro 

Utilizar valores dos sul-asiaticos* 


Africanos Subsaarianos 

Utilizar valores dos europeus* 


Mediterraneos orientals e Arabes 

Utilizar valores dos europeus* 



* At£ que medidas especificas estejam disponfveis. 


Pais\etnia 



Europeus (nos EUA, as medidas para 
homens >102 cm e mulheres > 88 cm 
possivelmente continuarao a serem 
usadas para fins clinicos). 


Homens 


Mulheres 


FISIOLOGIA DO SISTEMA REPRODUTOR 

O sistema reprodutor feminino e responsavel pela produgao de ovulos, pela prepa- 
ragao de um ambiente com adequadas condigSes para implantagao daqueles fertili- 
zados pelos espermatozoides e ainda pelo desenvolvimento do embriao ate o nasci- 
mento. As principals fungoes do aparelho reprodutor masculino sao a produgao de 
espermatozoides e a sintese de testoterona, que asseguram ao homem a fertilidade, 
a virilidade e a manutengao dos caracteres sexuais masculinos. Para tal, e necessaria 
a agao coordenada de diversas estruturas - hipotalamo, hipofise, ovarios e utero - 
que, por meio da sintese e da secregao de hormonios e peptideos, regulam o processo 
fisiologico. 

O hipotalamo, por meio de neuronios cujos axonios se projetam na circula^ao por- 
to-hipofisaria, produz e secreta, de forma pulsatil, dentro de frequencia e amplitude 
especificas, o hormonio liberador de gonadotrofinas (GnRH). Este, por sua vez, esti- 
mula os gonadotrofos da hipofise anterior a sintetizarem e secretarem os hormonios 
foliculo estimulante (FSH) e o luteinizante (LH). Diversos sinais centrais e perifericos 
modulam a atividade neuronal e permitem ou nao a liberagao do GnRH pelo hipotalamo. 
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Alguns desses sinais sao estimuladores, como a norepinefrina (NE), o neuropeptideo 
Y (NPY) e a leptina, enquanto outros sao inibitorios, como a P-endorfina, o acido ga- 
maminobutirico (GABA) e a interleucina-1. Ha ainda a ocorrencia de determinados 
sinais com a<;ao tan to estimulatoria quanto inibitoria, como o 17-P-estradiol. A am¬ 
plitude e a frequencia dos pulsos de secre^ao do GnRH pelo hipotalamo regulam na 
adeno-hipofise a sintese de gonadotrofos. Nesse contexto, a sintese do FSH e maior 
em resposta a pulsos de baixa frequencia, enquanto pulsos com maior frequencia e 
amplitude aumentam a sintese do LH. 

Na mulher, o FSH tern o papel de recrutar os foliculos primordiais e estimular 
seu crescimento e sua maturagao. Alem disso, induz a expressao de receptores de LH, 
a atividade da enzima aromatase capaz de converter a androstenediona, produzida 
nas celulas da teca, em 17-P-estradiol nas celulas da granulosa e ainda a sintese de 
inibina B. 

Ja o LH induz a ovula^ao, a manuten^ao da produgao do estradiol pelas celulas da 
granulosa e da progesterona pelo corpo luteo, a produ^ao de androgenos pelas celulas 
da teca e ainda o estimulo a secre^ao de inibina A. Os peptideos ativina e folistatina, 
juntamente com os subtipos de inibina, alem dos hormonios ovarianos, contribuem 
para a regula ? ao da secre ? ao das gonadotrofinas (Figura 8.1) por meio de mecanismos 
contrarregulatorios. 


Hipotalamo 


GnRH+ 


Hipofise 


_ V 



FIGURA 8.1 Fisiologia do eixo hipotalamo-hipofise-ovario. 
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No endometrio, o estradiol produzido pelas celulas da granulosa estimula a proli- 
feragao das celulas epiteliais, enquanto a progesterona promove a diferenciagao des- 
sas celulas, contrapondo-se ao efeito estrogenico. Havendo fertilizagao do ovulo, o 
embriao se implanta; nao havendo, ocorrem isquemia e proteolise endometrial com 
posterior descamagao, culminando com o sangramento menstrual. 

Os testiculos sao constituidos de tubulos seminiferos sustentados por tecido con- 
juntivo frouxo. As celulas de Leydig, imersas no tecido intersticial, sao estimuladas 
pelo LH a produzirem testosterona, enquanto o FSH controla a proliferagao e a ma- 
nutengao das celulas de Sertoli, alem de estimular a produgao local de inibina B. Estas 
celulas fornecem suporte estrutural e metabolico necessario para a espermatogenese 
e, juntamente com as celulas germinativas, fazem parte do epitelio que reveste os tu¬ 
bulos seminiferos (Figura 8.2). No homem, os pulsos de GnRH e a libera^ao de LH e 
FSH sao regulados por testosterona e inibinaB, assim como por fatores produzidos 
localmente na hipofise, como a ativina. Niveis aumentados de testosterona inibem 
tanto a secre^ao de LH quanto a de GnRH. E importante ressaltar que a maior parte 
do efeito inibitorio e mediada pelo 17-(3-estradiol, um metabolito da aromatiza^ao da 
testosterona produzido localmente. A secregao de inibina B pelas celulas de Sertoli exer- 
ce efeito inibitorio na liberagao de FSH, no entanto, a ativina, um peptideo produzido 



Testiculo 


FIGURA 8.2 Fisiologia do eixo hipotalamo-hipofise-testiculo. 
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na hipofise com agao local, antagoniza a a^ao da inibina B, apresentando a^ao estimu- 
latoria indireta para a secre^ao do FSH. A testosterona exerce efeitos diretos nas celulas- 
alvo pelo receptor de androgeno. Alem disso, este hormonio pode ser metabolizado pela 
5-a-redutase em um androgeno ainda mais potente, a di-hidrotestosterona, ou ainda 
ser convertido em 17-0-estradiol pela a^ao da aromatase, expressa principalmente nas 
celulas de Leydig. E importante ressaltar que a aromatase esta tambem expressa no 
tecido adiposo, 1 sendo a maior parte do estradiol nos homens produzida pela con- 
versao periferica da testosterona em estradiol no tecido adiposo e estando seus niveis 
diretamente relacionados com o grau de adiposidade. 3 

A insulina, produto das celulas 0 pancreaticas, aumenta a sensibilidade dos gona- 
dotrofos a a<;ao do GnRH, amplifica a a<;ao do LH sobre o ovario e regula a sintese de 
globulina ligadora de hormonios sexuais ou steroid hormone binding globulin (SHBG) no 
figado e, consequentemente, interfere de forma indireta na biodisponibilidade dos es- 
teroides sexuais. Adipocinas sintetizadas especificamente pelo tecido adiposo, como a lep- 
tina e a adiponectina, tambem interferem na secre^ao de GnRH e gonadotrofinas. 3 ’ 4 
Consequentemente, em condi ? oes patologicas como aquela relacionada com o ex- 
cesso de adiposidade corporal, em especial visceral, a interferencia pode ser mais 
proeminente. 

EFEITO DA OBESIDADE NO SISTEMA REPRODUTOR 

D Feminino 

O excesso de gordura corporal, especialmente no abdomen, esta relacionado com 
a ocorrencia de resistencia insulinica, inflama^ao e disfun^ao vascular, alem de 
altera^oes no metabolismo de carboidratos e lipidios. 6,7 Essas anormalidades in¬ 
terferem na dinamica do sistema reprodutor feminino em nivel central (hipotala- 
mo-hipofisario) e periferico (ovarios e endometrio), levando a altera^oes no ciclo 
menstrual (oligoamenorreia) e na fertilidade, alem de aumento no risco de abor- 
tamento (Figura 8.3). 8-10 

A resistencia insulinica, com consequente hiperinsulinemia, causa hiperandroge- 
nismo pelo incremento na a^ao do LH e pela redu^ao da SHBG, com aumento secun- 
dario da disponibilidade da fra ? ao livre de androgenos. Caracteristicamente, indivi- 
duos com obesidade tern, em sua maioria, eleva^ao dos niveis de leptina e redu^ao de 
adiponectina. Essas altera^oes fisiopatologicas levam a desregula^ao da secre^ao pul- 
satil de GnRH, alteragoes na esteroidogenese e foliculogenese ovarianas, mudan<;as na 
irrigaq:ao sanguinea proxima ao foliculo e prejuizo no desenvolvimento endometrial. 

Alem disso, na obesidade, o aumento de citocinas inflamatorias, como a inter- 
leucina-6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), amplificam a resistencia 
a insulina, reduzem a secreq:ao de GnRH e induzem a regressao do corpo luteo. A 
obesidade e a resistencia insulinica favorecem um estado de hipercoagulabilidade, 
e observa-se com frequencia elevaq:ao nos niveis do inibidor do ativador de plasmi- 
nogenio tipo l(PAI-l), e esses niveis correlacionam-se com elevada ocorrencia de 
abortamentos. 11 

Um exemplo util e o impacto da obesidade na sindrome dos ovarios policisticos 
(SOP), condigao bastante prevalente em mulheres em idade fertil. A SOP, em sua fisio- 
patologia, cursa com altera<;6es endocrino-metabolicas, como resistencia insulinica, 
dislipidemia e intolerancia a glicose associadas a disfun<;ao menstrual, que podem 
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FIGURA 8.3 Alteragoes endocrino-inflamatorias induzidas pela obesidade. 


ser precipitadas ou exacerbadas pelo excesso de peso corporal. Diversos estudos ja de- 
mostram desfechos positivos sobre fertilidade, ciclos menstruais e sinais e sintomas 
clfnicos da SOP quando ha perda de peso. 12 ' 14 

Durante a gestagao, o excesso de peso corporal esta relacionado com inumeros 
eventos indesejaveis. Para a gestante, ha maior risco de diabetes gestacional, hiperten- 
sao arterial, pre-eclampsia e eclampsia, trombose venosa profunda, embolia pulmonar, 
complicagoes anestesico-cirurgicas e obito. Naquelas mulheres com passado de diabetes 
gestacional, o risco estimado esta em cerca de 70% para desenvolverem diabetes mellitus 
tipo 2, no prazo de 15 anos apos o parto, se nenhuma intervengao preventiva for feita. 
Para o feto, ha risco de macrossomia com resultante risco de trauma no parto, malfor- 
magoes, risco de desenvolvimento de sindrome metabolica no futuro e obito. 15 

□ Masculino 

A obesidade esta relacionada com as alteragSes em diversos parametros seminais, 16 a 
disfungao eretil 17 e a infertilidade. 18 O homem obeso apresenta redugao dos niveis de 
testosterona total e livre e dos niveis de FSH e LH, alem de aumento dos estrogenos 
circulantes, o que caracteriza o estado de hipoandrogenemia hiperestrogenica hipo- 
gonadotrofica. Em obesos, pelo aumento da adiposidade corporal, ha aumento da 
expressao da aromatase e consequente aumento dos niveis de estradiol e estrona. 5 A 
elevagao desses estrogenos no nivel do hipotalamo afeta os pulsos de GnRH, enquan- 
to na hipofise regula negativamente a secregao de FSH e LH. 19 A diminuigao dos niveis 
de androgeno e proporcional ao grau de obesidade, 20 e a diminuigao da relagao testos¬ 
terona/estradiol esta associada a infertilidade. 21 

A SHBG encontra-se reduzida em obesos, alteragao mediada pela hiperinsuline- 
mia associada a resistencia insulinica, 22 e, no homem, o fenomeno atenua, em parte, 
os baixos niveis de testosterona total, ja que proporciona aumento relativo da tes¬ 
tosterona livre. Apesar disso, e possivel observar, em muitos casos, baixos niveis de 
testosterona livre, principalmente naqueles com IMC superior a 35 kg/m 2 . 23 

Outras alteragoes que tambem podem contribuir para o disturbio do eixo hipotala- 
mo-hipofise-gonadal, seriam o aumento de opioides endogenos encontrados na obe¬ 
sidade severa, que poderia estar envolvido com a supressao da liberagao de LH. 24 Alem 
disso, a inibina B, um marcador de fungao das celulas de Sertoli associada a atividade 
espermatogenica, pode encontrar-se diminuida na obesidade severa. 25 
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Recentemente, a rela^ao entre leptina e infertilidade masculina tem sido estudada. 26 
Ha correla^ao negativa entre os niveis sericos dessa adipocina com os de testosterona. 
A leptina e significativamente mais alta em homens obesos inferteis quando compara- 
dos aos obesos ferteis, o que sugere que a leptina deve causar altera<;oes seminais. En- 
tretanto, os mecanismos responsaveis por essas altera^oes sao ainda desconhecidos. 

Outras patologias podem cursar com hipogonadismo hipoganodotrofico, assim 
devemos considerar, como diagnostico diferencial, altera^oes estruturais do sistema 
nervoso central (SNC), como tumores ou doengas infiltrativas do hipotalamo ou hi- 
pofise, uso de farmacos (corticoides, esteroides anabolizantes e analgesicos narcoticos), 
hiperprolactinemia e, ainda, alguns casos em que ha historia de restri^ao dietetica 
grave ou esforgo fisico extenuante. 

A Tabela 8.3 expoe, de forma didatica, os principals achados nos hormonios sexuais 
e na SHBG de homens e mulheres obesos. 


TABELA 8.3 Alteragoes hormonais encontradas na obesidade 


Hormonios 

Mulher 

Homem 

FSH 

Normal ou 

Normal ou 

i 

i 

LH 

t 

Normal ou 

i 

SHBG 


i 

Testosterona Total 

t 

i 

Estradiol 

t 

T 

Progesterona 


— 


TRATAMENTO DA OBESIDADE 

Uma perda mantida de 5% do peso corporal e considerada um criterio minimo de su- 
cesso no tratamento clinico da obesidade. Para isso, a primeira recomenda^ao sempre 
e a modifica^ao do estilo de vida mediante a incorpora^ao de atividade fisica associada 
a orientagao alimentar. Se essas medidas nao se mostrarem suficientes, parte-se para 
o tratamento medicamentoso e, se este tambem falhar, pode-se cogitar o tratamento 
cirurgico como op<;ao terapeutica somente em alguns casos. 

Para elaborar um piano alimentar, o passo inicial e o calculo do gasto energetico 
total (GET). De forma simplificada, o GET pode ser calculado multiplicando-se o peso 
em quilos do individuo pelo numero de calorias por quilo que melhor represente seu 
grau de atividade fisica atual. O numero de calorias por quilo varia de 30, para um in¬ 
dividuo sedentario, ate 35, para aquele com atividades leves, e 40, naqueles com ativi- 
dades moderadas. A partir do calculo do GET, calcula-se o valor calorico total da dieta, 
que deve ser igual ao GET, quando o objetivo e manter o peso, ou reduzido em 500 a 
1.000 calorias por dia, quando o objetivo e perder de 0,5 kg a 1 kg por semana. 

O tipo de exercicio recomendado deve ser adequado a idade, ao grau de obesidade, 
a preferencia pessoal e as condi^oes clinicas associadas. Obesos devem ser incentiva- 
dos a realizar, pelo menos, 30 min de caminhada rapida, 5 vezes por semana. Para os 
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excessivamente obesos, uma atividade sem impacto, como natagao ou hidroginastica, 
pode ser preferivel. 

Segundo o Institute) Nacional de Saude Americano, recomenda-se a terapia far- 
macologica, em conjunto com mudangas no estilo de vida, para todos os individuos 
obesos (IMC > 30 kg/m 2 ). 27 Os medicamentos listados na Tabela 8.4 sao os mais uti- 
lizados na pratica clinica para perda de peso. Entretanto, somente os 2 primeiros tern 
a indica^ao em bula. A fluoxetina, a bupropiona e o topiramato, usados com outras 
indicates, agem na redu^ao de episodios compulsivos em alguns casos especificos e 
podem tambem proporcionar redugao ponderal. 


TABELA 8.4 Principais medicares utilizadas para o tratamento da obesidade 


Medica^ao 

Mecanismo de a^ao 

Dose habitual 

Efeitos colaterais 

Sibutramina 

Inibe a recapta^ao 
de serotonina e da 

noradrenalina 

10-15 mg/dia 

Boca seca, aumento 
da pressao arterial e 
frequencia cardiaca, 
constipa^ao 

Orlistat 

Reduz a absorgao de 
gordura no intestino 
(em torno de 30%) 

120-360 mg/dia 

Diarreia, flatulencia, 
dispepsia 

Fluoxetina* 

Inibe a recapta^ao de 
serotonina 

10-60 mg/dia 

Nervosismo, nauseas, 
redugao da libido 

Topiramato* 

Atua na modularao 
de receptores do 
acido gama-amino- 
butirico 

75-200 mg/dia 

Problemas de coorde- 
na^ao, dificuldade de 
concentra^ao, tontura, 
parestesias 

Bupropiona* 

Inibe recap ta^ao de 
dopamina e noradre¬ 
nalina 

150-300 mg/dia 

Convulsoes, insonia, 
tremor, disturbios de 
concentra^ao 


*Nao e considerado agente antiobesidade. 


EFEITOS DA PERDA DE PESO NO SISTEMA REPRODUTIVO 

A perda ponderal constitui-se medida fundamental para o restabelecimento da fun- 
q:ao reprodutiva em ambos os sexos. A intensidade dos efeitos depende do grau de 
obesidade e do montante de peso perdido. Isso ocorre em virtude da melhora do perfil 
hormonal, da amplifica^ao da sensibilidade a a<;ao da insulina e ainda da redu^ao dos 
niveis de leptina e citocinas inflamatorias. 

No sexo feminino, diversos estudos mostraram efeitos positivos da redu^ao ponde¬ 
ral sobre o ciclo menstrual e a fertilidade, mesmo com perdas da ordem de 5% a 10% 
do peso inicial. Esses trabalhos contemplaram diferentes modalidades de tratamento 
para obesidade, como dieta hipocalorica, atividade fisica regular, uso de medicamen¬ 
tos especificos e cirurgia bariatrica. 28 ' 30 
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O perfil hormonal dos homens obesos que perdem peso tambem melhora, pois ha 
aumento dos niveis de LH, SHBG, testosterona total e livre com diminui^ao dos niveis 
de estradiol, tanto apos perda por dieta hipocalorica 31 quanto por cirurgia bariatri- 
ca. 32 Evidencias indicam que tambem pode ocorrer aumento nos niveis de inibina B, 2S 
sugerindo possivel melhora da espermatogenese. Outro efeito importante da perda 
de peso e sobre a disfungao eretil, pois homens que perdem 10% ou mais do seu peso 
apresentaram melhora a disfun^ao. 33 

Com base nas consideragoes, o tratamento da obesidade, independentemente da 
op ? ao terapeutica empregada, com consequente redu ? ao ponderal e manuten ? ao 
da perda, traz beneficios diretos sobre o sistema reprodutor. Entretanto, alguns pon- 
tos merecem aten^ao em relagao a populagao feminina. 

A recomenda^ao ideal e a orienta^ao para o emprego de metodos de contracep^ao, 
preferencialmente metodos de barreira, a qual deve ser feita previamente ao inicio do 
uso de qualquer agentes antiobesidade. Devemos, no entanto, ressaltar que os contra¬ 
ceptives hormonais orais em baixas doses nas pacientes obesas podem ter sua eficacia 
reduzida. Contudo, caso as mulheres tratadas engravidem, a ingestao de qualquer urn 
desses agentes deve ser prontamente interrompida. Outra recomenda^ao importante 
e que, se a perda de peso foi obtida por meio de cirurgia bariatrica, a preven^ao e/ou o 
tratamento de possiveis deficiencias nutricionais associadas sao necessarios e fiinda- 
mentais, a fim de evitar eventos adversos materno-fetais. 


CONCLUSAO 

O sistema reprodutor da mulher e do homem obesos sofre impactos importantes em 
sua regula ? ao. Independentemente do genero, ha consequencias clinicas que estao di- 
retamente relacionadas com o grau de adiposidade corporal. A recomendagao ideal 
para a reversao da comorbidade e o estimulo a reduq:ao ponderal. Em obesos, perdas 
de 5% a 10% do peso inicial ja resultam em melhora na fungao reprodutiva e devem ser 
estimuladas como primeira medida terapeutica, a fim de restabelecer a homeostase do 
sistema reprodutivo. 
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INTRODUgAO 

O funcionamento normal do sistema reprodutor feminino envolve uma estreita inte- 
gra^ao do eixo hipotalamo-hipofise-ovariano (HHO) e o funcionamento adequado de 
orgaos como tireoide e adrenais. No presente capitulo, nos propomos a apresentar uma 
breve revisao da fisiologia do eixo e abordar aspectos especificos do diagnostico e do tra- 
tamento das principals causas de hipogonadismo feminino hiper e hipogonadotrofico. 

D Fisiologia do eixo hipotalamo-hipofise-ovariano 

Ao nascimento, as meninas tern um numero fixo de foliculos primordiais (cerca de 
100 mil), que diminui progressivamente ao longo da vida ate cerca de lmil aos 50 anos 
de idade. Antes da primeira ovula^ao, os oocitos se encontram na fase de repouso da 
primeira divisao meiotica, e o crescimento folicular e mediado pela a^ao do hormo- 
nio foliculo-estimulante (FSH) sobre os foliculos ovarianos. A produ^ao de estrogeno 
pelos foliculos e resultante do estimulo combinado de FSH e hormonio luteinizante 
(LH) sobre as celulas da granulosa e da teca. Portanto, o eixo HHO desempenha um 
papel central no desenvolvimento do sistema reprodutor feminino por estimular a 
gametogenese, a esteroidogenese ovariana, o desenvolvimento dos caracteres sexuais 
secundarios e permitir a reprodu^ao sexual. 


IMPORTANTE 

Ao longo do desenvolvimento ate a vida adulta, o eixo HHO apresenta grandes flutua^oes na 
sua atividade, sendo influenciado pelo estresse ambiental e pelo estado nutricional. Em humanos, 
exibe um padrao de atividade caracteristica, sendo ativo na vida intrauterina e no inicio da vida 
pos-natal, a seguir reprimido por mecanismos centrais ainda indeterminados no periodo pre- 
puberal e novamente ativado na puberdade. 


A ativagao puberal da secre^ao de hormonio liberador das gonadotrofinas (GnRH) 
e regulada por estimulos transinapticos e gliais facilitadores e inibidores sobre a rede 
de neuronios GnRH. Estudos recentes apontam que a secreq:ao de GnRH e controlada 
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por 2 subgrupos de genes - subordinados e governantes - que operam em diferentes 
contextos para coordenar a atividade secretoria do GnRH na puberdade. Em mamife- 
ros, demonstrou-se que a via excitatoria envolve aminoacidos (glutamato) e o neuro- 
peptideo kisspeptina, e avia inibitoria, opioides e o acido aminobutirico (GABA). As 
celulas gliais produzem fatores de crescimento (FGF, IGF-I e TGF) e prostaglandinas 
que, por sinalizagao celula a celula, estimulam a liberagao de GnRH e se mostram fun¬ 
damentals para o inicio da puberdade (Figura 9.1). 1 

Em resposta ao GnRH, a adeno-hipofise secreta o FSH e o LH. O LH estimula a 
produ<;ao de androstenediona nas celulas da teca do ovario, enquanto o FSH promove 
o crescimento dos foliculos ovarianos e regula a produ^ao de estradiol (E2) e de inibina B 



FIGURA 9.1 Representagao esquematica do controle transinaptico e glial dos neuronios GnRH por 
ocasiao da puberdade feminina. 0 dominio I exibe os componentes inibitorios transinapticos do sis- 
tema, representados pelos neuronios GABA e produtores de opioides; o dominio II, as vias neuronais 
excitatorias, representadas pelos neuronios glutamatergicos e produtores de kisspeptina (KISS); e 
o dominio III e composto de celulas astrogliais e ependimogliais. GABA R, receptor y-a minobutirico 
(GABA); OPR, receptor opioide; GLU, glutamato; GLU R, receptor de glutamato; GPR54: receptor de 
kisspeptina; TGF PR, receptor do fator de crescimento tumoral P; FGF R, receptor do fator de cresci¬ 
mento do fibroblasto (FGF); IGFR, receptor de fator de crescimento insulina-simile - I (IGF-I); PGER, 
receptor de prostaglandina (PG); setas com linhas cheias: estimula^ao; setas com linhas tracejadas: 
inibkao. Adaptado de Ojeda SR etal 
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nas celulas da granulosa. Os esteroides (estradiol e progesterona) e a inibina secreta- 
dos pelos ovarios, bem como os peptideos de origem ovariana e hipofisaria (activina e 
foliculostatina) modificam a secregao de FSH e LH por mecanismo de retroalimentagao 
positiva e negativa. A activina estimula a produgao de FSH, enquanto a foliculostatina 
suprime a agao da activina. A ovulagao e dependente de um pico de LH no meio do 
ciclo. Apos a ovulagao, o foliculo se transforma em corpo luteo, tornando-se capaz de 
secretar E2 e progesterona (P) sob o controle de FSH e LH. O LH tambem estimula a 
secregao de inibina A pelas celulas da granulosa do corpo luteo. 

O endometrio possui elevadas concentrates de receptores nucleares para E2 e P e e 
extremamente sensivel a esses hormonios. O E2 induz a proliferagao endometrial, en¬ 
quanto a progesterona limita seu crescimento e aumenta sua diferenciagao. A queda nos 
niveis de E2 e P leva a descamagao da camada funcional do endometrio, e a camada basal 
remanescente e capaz de se regenerar completamente em resposta ao estrogeno. 

Portanto, o funcionamento normal do sistema reprodutor feminino depende da 
agao coordenada do hipotalamo, da hipofise, dos ovarios e do endometrio e resulta em 
menstruagoes regulares a cada 24 a 35 dias. A capacidade reprodutiva e a maioria das 
fungoes ovarianas cessam apos a menopausa, fase em que os ovarios perdem os ooci- 
tos e celulas esteroidogenicas, e caracterizam-se pelo hipoestrogenismo e pela ausen- 
cia de ciclo menstrual. Algumas desordens espedfkas no eixo HHO ou nos sistemas 
relacionados podem resultar em hipogonadismo. 2 

DEFINigAO E CLASSIFICAgAO 

O hipogonadismo feminino e uma condigao caracterizada por falencia na produgao 
de esteroides sexuais ovarianos, sendo classificado quanto a etiologia como prima- 
rio (hipogonadismo hipergonadotrofico) ou secundario (hipogonadismo hipogona- 
dotrofico). No hipogonadismo hipergonadotrofico, niveis baixos de estrogeno estao 
associados a concentragoes elevadas de LH e FSH, enquanto no hipogonadismo hi- 
pogonadotrofico, os niveis de LH e FSH sao baixos ou inapropriadamente normais. A 
Tabela 9.1 apresenta as principais causas congenitas e adquiridas de hipogonadismo 
feminino hiper e hipogonadotrofico. 


TABELA 9.1 Causas de hipogonadismo feminino 



Hipergonadotrofico 

Hipogonadotrofico 

Congenito 

Sindrome de Turner Sindrome de Kallman 

Sindrome de Noonan Hipogonadismo hipogonadotrofico 

isolado 

Disgenesia gonadal XX Hipopituitarismo congenito 

Mutagoes no gene do receptor Hemocromatose e hemoglobinopatias 

de FSH 

Mutagoes na subunidade P do LH 

Adquirido 

Falencia ovariana prematura (ver 
Capitulo 25): insuficiencia ovariana 
autoimune, secundaria ao cancer, 
agentes quimicos ou irradiagao, ou 
devido a outras causas 

Hiperprolactinemia 

Tumores hipofisarios 

Sindrome de Sheehan 

Hipofisite pos-parto 

Trauma cranioencefalico 




Capi'tulo9 Hipogonadismofeminino 135 


DIAGNOSTICO 

A apresentagao clinica do hipogonadismo feminino e variavel conforme a epoca em que 
ocorre. Na infancia e na adolescencia, pode manifestar-se como atraso do crescimento 
e do desenvolvimento puberal, infantilismo sexual e amenorreia primaria. Amenorreia 
secundaria, infertilidade e menopausa precoce sao as manifestafoes principals quando 
ele se instala na vida adulta. Outros sinais e sintomas podem compor o quadro clinico 
que, aliados aos exames complementares, auxiliam no diagnostico etiologico. 

□ Diagnostico diferencial 
Hipogonadismo hipergonadotrofico 

Sindrome de Turner 

Afetando aproximadamente 50:100.000 nascidos vivos do sexo feminino, a sindrome 
de Turner (ST) caracteriza-se por ausencia parcial ou completa do cromossomo X. 3 Es- 
sas pacientes apresentam varios estigmas proprios da sindrome, tais como edema de 
maos e pes ao nascimento, higroma cistico, pesco^o alado, cubito valgo, malforma^oes 
cardiacas de camaras esquerdas e malforma^oes renais, deformidade de Madelung, 
baixa implanta^ao de orelhas e cabelos (em tridente) e metacarpo curto. Apresentam 
maior risco de otites e perda auditiva, osteoporose e fraturas. Alem do hipogonadis¬ 
mo, elas apresentam maior probabilidade de desenvolver baixa estatura, relacionada 
com a haploinsuficiencia do gene short stature homeobox (SHOX), doen^as autoimu- 
nes, dislipidemia, diabetes mellitus, hipertensao arterial, insuficiencia coronariana e 
cereb rovascular. 

O diagnostico e realizado pela analise do cariotipo, que requer, no minimo, 30 ce- 
lulas. Os achados citogeneticos sao, portanto, bem variaveis: aproximadamente 50% 
das pacientes apresentam monossomia do cromossomo X, em torno de 30% exibem 
mosaicismo, e o remanescente tern alteragoes estruturais no X, tais como X em anel 
(46,X,r(X)), perda do bra^o curto (46,XXp2) ou longo (46,XXq2). A rela^ao entre geno- 
tipo e fenotipo tern sido avaliada por muitos autores, e mais de 9 cariotipos consisten- 
tes com a ST tern sido detectados (Tabela 9.2). 

Quanto a idade ao diagnostico, ainda nao se tern dados epidemiologicos que refli- 
tam a situa^ao em todo o pais, mas um estudo retrospectivo realizado em Campinas, 
SP, mostra que o diagnostico de ST ainda e tardio, sendo feito no primeiro ano de vida 
em apenas 10% dos casos. 4 

A fun^ao gonadal pode ser variavel. As apresenta<;6es mais comuns sao amenorreia pri¬ 
maria (85%) e infertilidade (98%), mas menarca espontanea pode ser observada em torno 
de 20% das pacientes. Na maioria das criangas com idade inferior a 5 ou superior a 10 anos, 
a insuficiencia ovariana determina eleva^oes significativas nos niveis de LH e FSH quando 
comparadas a meninas nao portadoras da sindrome. A inibina B e secretada pelos folicu- 
los ovarianos em desenvolvimento e, da mesma forma que o FSH, e considerado um bom 
marcador de fun^ao ovariana. Embora sua analise nao seja feita de rotina nas pacientes 
com ST, a dosagem de inibina B pode estar indicada para avaliar fertilidade. 5 

Sindrome de Noonan 

O hipogonadismo na sindrome de Noonan (SN) e mais comumente observado em 
meninos. Em meninas, um estudo britanico revelou menarca mais tardia, em media 


136 Endocrinologia Feminina e Andrologia 


TABELA 9.2 Achados citogeneticos associados a sindrome de Turner 


Genotipo 

Classificagao 

Variantes 

45,X 

Monossomia 


46,X,i(Xq) 

Alteraq:ao estrutural no X 

45,X/46,X,i(Xq) 

45,X/46,X,i(Xq)/46,XXp2 

45,X/46,XX 

Mosaico 

45,X/46,XXlmar 

45,X/45,Xlmar 

46,X,r(X) 

Alteragao estrutural no X 

45,X/46,X,r(X)r 

45,X/46,XY 

Mosaico 


46,XXq2 

Alteragao estrutural no X 

45,X/46,XXq2 

46,XXp2 

Alteragao estrutural no X 

45,X/46,XXp2 

45,X/46,XXp2/46,XX 1 mar 

45,X/47XXX 

Mosaico 


46,X,t(X;15) 

Alteragao estrutural no X 

(q22.1;q24) 


aos 14,6 anos, mas nao existem muitas evidencias de um comprometimento maior da 
puberdade como na ST. 6 

Disgenesia gonadal XX e mutagoes no gene do receptor de FSH 
e da subunidade-p do LH 

Na disgenesia gonadal com cariotipo normal, as pacientes se apresentam com feno- 
tipo feminino associado a falha em iniciar a puberdade e desenvolver os caracteres 
sexuais secundarios. Como as portadoras de ST, elas apresentam elevados niveis de 
gonadotrofinas e gonadas em fita, contudo, nao apresentam baixa estatura ou outros 
estigmas da sindrome. E uma desordem heterogenea, com varias etiologias distintas. 
Em muitos casos, exibe um padrao de heranga autossomica recessiva, sendo esporadi- 
ca nos demais. O defeito pode estar restrito as gonadas em algumas pacientes, mas, em 
outras, pode estar associada a perda auditiva neurossensorial (sindrome de Perrault). 

Em alguns casos, foram detectadas mutagoes no gene do receptor de FSH; em outros, 
anormalidades maiores no cromossomo X, no locus Xq e no locus Xpll.2-p.22.1, cuja 
fungao esta relacionada com o desenvolvimento ovariano. Outras anormalidades cro- 
mosso micas, como o cariotipo 47,XXX e as delegoes no Xq, levam geralmente a parada 
do desenvolvimento puberal por falencia ovariana prematura. Nesses casos, a presenga 
de falencia ovariana prematura isolada na ausencia de baixa estatura ou outros estigmas 
nao permite considerar os achados citogeneticos isolados variantes da ST. 7 

Mutagoes no gene do receptor de LH ou da subunidade do LH estao relacionadas 
geralmente com oligomenorreia e infertilidade, porem o desenvolvimento de amenor- 
reia secundaria, embora raro, tern sido relatado. 8 Nessas pacientes, o desenvolvimento 
genital e puberal, bem como as concentragoes de FSH sao normais, mas os niveis de 
LH podem ser baixos (deficiencia de subunidade do LH) ou elevados (deficiencia do 
receptor de LH). 9 
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Insuficiencia ovariana secundaria ao cancer, quimioterapia ou irradiagao 

A disfungao gonadal e a infertilidade sao alguns efeitos adversos da quimio ou da 
radioterapia e podem contribuir para o desenvolvimento de depressao e possiveis 
prejuizos cognitivos em pacientes portadoras de cancer. Qualquer dano que leve a 
diminuigao do numero de foliculos aumenta o risco de falencia ovariana prematura. 
A redugao da reserva de oocitos pode tambem resultar em menor chance de gravidez, 
mesmo na presenga de ciclos menstruais. 

Embora os ovarios sejam menos sensiveis que os testiculos a radioterapia, quando 
eles estao proximos ou dentro do campo da radiagao, pode haver dano ovariano pro- 
porcional a dose da radiagao, a idade da paciente ou, mais precisamente, ao numero 
de foliculos fiincionantes. 10 A idade de ocorrencia da falencia ovariana pode ser pre¬ 
vista partindo da dose e da idade na ocasiao do tratamento com o auxilio de tabelas. 11 
O dano actinico ao utero tern sido demonstrado apos tratamento de cancer infantil, 
observando-se maior risco de aborto, parto prematuro e baixo peso ao nascer. 12 Irra- 
diagao corporal total pre-transplante de medula ossea esta tambem associada a inci- 
dencia elevada de infertilidade e a falencia ovariana prematura. Irradiagao craniana 
tern sido relacionada tanto com puberdade precoce quanto atrasada. Na maioria dos 
pacientes portadores de cancer de tireoide e submetidos a iodoterapia, nao ha prejuizo 
significance na fertilidade. 

Os efeitos toxicos da quimioterapia sobre os ovarios dependem do tipo de droga, da 
dose cumulativa e da combinagao de idade e estado gonadal pre-tratamento. O risco 
de amenorreia permanente frequentemente e considerado medida de gonadotoxicidade. 
Agentes alquilantes e procarbazina sao os principais citostaticos gonadotoxicos. 

Em estudo recente com portadoras de Linforma de Hodkin, o risco de amenor¬ 
reia foi relatado como inferior a 20% nas pacientes submetidas aos esquemas de 
quimioterapia Adriamicina ou Doxorubicina, Bleomicina, Vimblastina e Dacarbazi- 
na (ABVD) ou 4-6 ciclos de Ciclofosfamida, Hidroxidoxorubicina ou Doxorubicina, 
Vincristina ou Oncovin e Prednisona (CHOP), sendo encontradas taxas semelhantes 
de gravidez em sobreviventes e controles no perfodo de 1 ano. 13 Em outro estudo de 
seguimento em longo prazo, pacientes tratadas com radioterapia (nao infradiafrag- 
matica) e acompanhadas por, no minimo, 10 anos apresentavam risco acumulado 
de desenvolver falencia ovariana prematura de 37%, independentemente da idade ao 
tratamento. 14 

Os efeitos gonadais do tratamento do cancer de mama com 5-fluorouracil, epiru- 
bicina e ciclofosfamida (FEC) sao dependences da idade, com elevado risco de ame¬ 
norreia permanente (acima de 80%) em mulheres com mais de 40 anos, intermediario, 
para mulheres de 30 anos, e baixo (inferior a 20%), para mulheres aos 20 anos. 15 

Insuficiencia ovariana autoimune 

A ooforite autoimune ocorre em cerca de 5% dos casos de insuficiencia ovariana pre¬ 
matura espontanea. Pode estar associada a outras falencias hormonais nos quadros de 
sindromes poliglandulares autoimunes (SPA). A SPA 1 inclui mais frequentemente o 
hipoparatireoidismo e a insuficiencia adrenal, enquanto a SPA 2 geralmente associa 
insuficiencia adrenal, tireoidopatia autoimune e diabetes mellitus tipo 1. Outras pato- 
logias autoimunes que podem estar associadas a ooforite autoimune incluem o lupus 
eritematoso sistemico e a miastenia gravis . 
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Hipogonadismo hipogonadotrofico 

Hipogonadismo hipogonadotrofico isolado e sindrome de Kallman 

Os neuronios secretores de GnRH originam-se na placa olfatoria e migram para o 
hipotalamo medio basal. Uma migragao deficiente desses neuronios leva ao desenvol- 
vimento de hipogonadismo hipogonadotrofico, associado ou nao a disturbios olfato- 
rios, caracterizando, assim, a sindrome de Kallman (SK) ou o hipogonadismo hipogo¬ 
nadotrofico isolado normosmico (HHIn), respectivamente. Trata-se de umadesordem 
genetica cuja prevalencia, em torno de 1:8.000, e maior em pacientes do sexo mascu- 
lino. Existem 3 padroes de heranga: autossomica recessiva, autossomica dominante e 
recessiva ligada ao X; no entanto, muitos casos sao esporadicos. 

As pacientes geralmente apresentam atraso puberal ou amenorreia primaria e esta- 
tura normal ou elevada com proporgoes eunucoides. A presenga de historia familiar e 
disturbios olfatorios sao a chave para o diagnostic. Urn defeito genetico subjacente 
pode ser identificado em alguns pacientes. O gene KALI e o sitio de mutagao mais 
comum na sindrome de Kallman ligada ao X e codifica uma glicoproteina denomina 
anosmina. Geralmente, apresenta o fenotipo mais severo, estando associado a comra¬ 
des musculares involuntarias simetricas (sincinesia) em 75% e agenesia renal unila¬ 
teral em 30% dos pacientes. A Tabela 9.3 lista os principais genes relacionados com o 
hipogonadismo hipogonadotrofico isolado. 16 


TABELA 9.3 Defeitos geneticos relacionados com o hipogonadismo 
hipogonadotrofico isolado 


Gene 

Fenotipo 

Heranga 

Outras manifestagdes clinicas 

KALI 

SK 

Recessiva ligada ao X 

70% sincinesia 30% agenesia renal 
unilateral 

FGFR1 

SK;HHIn 

AD, AR, oligogenica 

30% fenda palatina, labio leporino 

FGF8 

SK;HHIn 

AD, AR, oligogenica 

fenda palatina, labio leporino 
frequente 

PROK2 

SK;HHIn 

AR, AD, oligogenica 

epilepsia, disturbios do sono, sin¬ 
cinesia, displasia fibrosa e obesidade 

PROKR2 

SK;HHIn 

AR, AD, oligogenica 


NELF 

SK 

AD oligogenica 


CHD7 

SK;CHARGE 

AD 

surdez e hipoplasia de canais semi- 
circulares 

GNRHR 

HHIn 

AR, oligogenica 


GNRH1 

HHIn 

AR, AD 


KISS1R 

HHIn 

AR 


TAC3 

HHIn 

AR 

Poucos casos descritos. Leve dificul- 
dade de aprendizado 

TACR3 

HHIn 

AR 



SK: Sindrome de Kallman, HHIn: hipogonadismo hipogonadotrofico isolado normosmico, 

CHARGE:sindrome definida pela presenga de colobomas,anormalidades cardiacas,atresia de coana, 
retardo mental,anormalias auriculares e genitais,AD:autoss6mica dominante, AR:autossomica recessiva. 
Adaptado de Semple RK et al. 16 
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Hipopituitarismo congenito 

A deficiencia combinada de hormonios hipofisarios (hipopituitarismo) e definida 
quando a produgao de 2 ou mais desses hormonios esta ausente ou e deficiente. A 
etiologia e multifatorial e pode ser secundaria a um dano neurologico. Contudo, um 
subgrupo de pacientes desenvolve hipopituitarismo na infancia e e classificado como 
idiopatico. A etiologia genetica para essas deficiencias e entao provavel e envolve mu¬ 
tates em varios genes responsaveis pelo desenvolvimento hipofisario. Os fatores de 
transcribe HESX1, LHX3, LHX4, POU1F1, PROP1, SIX6, OTX2, PTX2, GLI2 e SOX3 
desempenham um papel importante no desenvolvimento e na maturate da hipofise. 
Mutates nesses genes estao relacionadas com o desenvolvimento de hipopituitaris¬ 
mo e defeitos na linha media, como fenda palatina e displasia septo-optica. Embora 
a incidencia de muta ? oes nesses genes ainda seja baixa, as linhas de pesquisas atuais 
buscam definir a base molecular da deficiencia hormonal nessa condi^ao clinica. 17 

O quadro clinico e composto por sinais e sintomas de deficiencia hormonal multipla, 
sendo mais frequente a deficiencia de GH, de TSH e de gonadotrofinas, o que acarreta bai¬ 
xa estatura, atraso do desenvolvimento psicomotor, infantilismo sexual ou atraso puberal 
e deficit cognitivo. Alem dos defeitos na linha media, algumas anormalidades oculares, 
tais como entropia, coloboma e distrofia pigmentar da retina, podem estar presentes. 

A analise por ressonancia magnetica (RM) da regiao hipotalamo-hipofisaria em pa¬ 
cientes portadores de hipopituitarismo congenito e uma ferramenta importante no 
diagnostico, pois diversos achados, tais como hipoplasia do nervo optico, hipoplasia 
hipofisaria, ausencia de haste, ausencia de septo pelucido e ausencia ou hipoplasia do 
corpo caloso, tern sido demonstrados. 18 

Hemocromatose e hemoglobinopatias 

A hemocromatose primaria ou secundaria se caracteriza pelo deposito de ferro em 
varios tecidos corporais e esta associada ao desenvolvimento de varios disturbios en- 
docrinos, como hipotireoidismo, diabetes mellitus, hipogonadismo hipo ou hipergona- 
dotrofico. A talassemia e uma hemoglobinopatia hereditaria que cursa com anemia 
cronica e necessidade de multiplas hemotransfusoes. Em consequencia, o acumulo de 
ferro em tecidos vitais leva ao desenvolvimento de hemocromatose e as suas compli¬ 
cates cardiacas, hepaticas e endocrinas. O hipogonadismo pode ser hiper ou hipo- 
gonadotrofico por acometimento de ovarios ou da regiao hipotalamo-hipofisaria. 19 
Em pacientes com hipogonadismo hipergonadotrofico por falencia ovariana primaria 
nao relacionada a autoimunidade, bem como nas portadoras de hipogonadismo hi- 
pogonadotrofico idiopatico, nas quais nao se observam lesoes na regiao hipotalamo- 
hipofisaria, uma avaliagao hematologia com dosagens de ferro serico e ferritina pode 
apontar para causas relacionadas com o deposito de ferro. 20 

Hiperprolactinemia 

A hiperprolactinemia pode ocorrer por causas fisiologicas ou patologicas. As fisiologi- 
cas incluem a gestagao, a estimula^ao do mamilo e o estresse. As principais causas de 
hiperprolactinemia patologica sao os tumores da regiao selar e suprasselar, especial- 
mente o prolactinoma, o uso de medicates como antidepressivos e antipsicoticos e o 
hipotireoidismo primario. Niveis de prolactina superiores a 150-200 ng/mL em mu- 
lheres nao gestantes quase sempre ocorrem apenas em pacientes com prolactinomas. 
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Associados ao quadro de hipogonadismo, os prolactinomas >10 mm podem indu- 
zir hipopituitarismo e sintomas neurologicos, principalmente cefaleia e diminuigao 
do campo visual, por compressao dos tecidos adjacentes. 

O aumento da prolactina serica tipicamente induz encurtamento da fase lutea, re- 
dugao dos niveis de FSH e LH, diminuigao de fungao das celulas da granulosa, hipo- 
estrogenemia e, eventualmente, amenorreia. Em homens, ocorre redugao dos niveis de 
testosterona, redugao na contagem e na motilidade dos espermatozoides. A galactor- 
reia pode ocorrer tanto em homens como em mulheres, porem e muito mais comum 
no sexo feminino. A redugao da libido e frequente. 

Tumores hipofisarios 

A presenga de lesoes hipofisarias ou hipotalamicas pode ocasionar hipopituitarismo 
por compressao do tecido hipofisario normal. Os adenomas clinicamente nao fun- 
cionantes podem ter evolugao lenta, manifestando-se por sintomas de hipopituita¬ 
rismo, alterafoes visuais e cefaleia. Assim, torna-se necessaria a avaliagao da regiao 
hipotalamo-hipofisaria com ressonancia nuclear magnetica (RNM) das pacientes com 
quadro clinico de hipogonadismo hipogonadotrofico para afastar causas tumorais. 
Lesoes extensas da hipofise podem softer apoplexia. 

Sindrome de Sheehan ou apoplexia pituitaria pos-parto 

Caracteriza-se pela presenga de hemorragia pos-parto, que leva a isquemia e necrose 
hipofisaria. A hiperplasia fisiologica da hipofise ao final da gestagao favorece a hipo- 
perfusao tecidual em situagao de vasoconstrigao severa, como a que ocorre durante 
uma importante hemorragia no peri e no pos-parto, mesmo em situates de partos 
hospitalares. 21 Em paises subdesenvolvidos e em desenvolvimento, a sindrome de 
Sheehan (SS) e ainda considerada uma importante causa de hipopituitarismo adqui- 
rido. O hipopituitarismo agudo pode ser suspeitado nos primeiros dias ou semanas 
apos o parto pela falta de lactagao (agalactia) e pela amenorreia persistente. No en- 
tanto, devido ao estado cronico de hipopituitarismo menos intenso apresentado por 
muitas pacientes, o diagnostico e tardio, fazendo com que as manifestagoes das depri- 
vagoes hormonais sejam tratadas de forma inadequada, nao apenas em nosso meio, 
como em outras regioes do mundo. Assim, muitas pacientes sao portadoras de anemia 
cronica, osteoporose e dislipidemia por ocasiao do diagnostico. 22 

As manifestagoes clinicas do hipocortisolismo por deficiencia de ACTH sao insi- 
diosas e menos intensas do que na insuficiencia adrenal primaria. Fadiga, letargia, 
anorexia, redugao de libido, artralgia, mialgia e perda de peso sao queixas frequentes. 
Entre os achados laboratoriais, sao comuns eosinofilia, hipoglicemia e hiponatremia. 23 
E fundamental estabelecer o diagnostico de deficiencia de ACTH, pois situagoes de 
estresse podem precipitar uma crise de insuficiencia adrenal, que, uma vez nao diag- 
nosticada, pode ser letal. 

A deficiencia de GH, parcial ou total, pode levar a um numero consideravel de efei- 
tos adversos, incluindo diminuigao da massa muscular e aumento da massa gorda, 
elevagao dos niveis sericos de LDL colesterol, diminuigao da densidade mineral ossea, 
diminuigao do bem-estar, aumento do risco de doenga cardiovascular devido ao au¬ 
mento dos marcadores inflamatorios de risco cardiovascular (proteina C-reativa), do 
fibrinogenio e do fator inibidor do ativador plasminogenico (PAI-1). Estudo realizado 
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com individuos portadores de hipopituitarismo demonstrou que a presenga de defi¬ 
ciencia de GH (DGH) seria um fator determinante para o aumento da mortalidade 
por todas as causas e por doen<;a cardiovascular quando comparados a uma popula- 
qa.o de mesma idade e mesmo sexo. 24,25 

Os sinais de deficiencia de gonadotrofinas sao marcantes na SS: amenorreia se¬ 
cundaria de instala^ao precoce na historia clinica das pacientes, queda de pelos cor¬ 
pora^ ausencia de libido, infertilidade, atrofia mamaria, secura vaginal, dispaurenia 
e desenvolvimento precoce de osteoporose acentuada. Na mulher pos-menopausa 
com osteoporose severa e baixos niveis sericos de gonadotrofinas e IGF-I, deve-se 
suspeitar de hipogonadismo hipogonadotrofico, e o diagnostico de SS deve ser pen- 
sado na presen^a de historia previa de partos laboriosos e agalactia. 24 A avalia^ao por 
imagem da regiao hipotalamo-hipofisaria por RM revela parenquima hipofisario re- 
duzido ou sela vazia. 26 

As manifesta^oes da deficiencia de hormonio tireoestimulante (TSH) sao mais 
leves e tardias que no hipotireoidismo primario e incluem bradicardia, fraqueza, 
dificuldade para perder peso, pele seca e infiltrada, cabelo ressecado, fala lenta, 
constipa ? ao intestinal, intolerancia ao frio, mialgia, artralgia, parestesias e refle- 
xos tendinosos lentos. Anemia cronica normocitica e normocromica e um achado 
laboratorial comum. Com a diminui^ao do clearance de agua livre devido ao hipoti¬ 
reoidismo e a associa^ao com a deficiencia de ACTH, encontra-se frequentemente 
hiponatremia cronica. A deficiencia de prolactina compromete a lacta^ao, poden- 
do levar a agalactia ou hipogalactia. 

Hipofisite Pos-Parto 

E uma causa rara de hipopituitarismo, caracterizada pela infiltragao linfocitica e pelo 
consequente processo inflamatorio cronico associado a fibrose e ao aumento do vo¬ 
lume hipofisario. Acomete, principalmente, o sexo feminino, sendo mais comum no 
final da gesta^ao ou no periodo pos-parto. A presen^a de autoanticorpos tern sido 
demonstrada nesta condi gao, e outras endocrinopatias autoimunes podem estar asso- 
ciadas, principalmente a tireoidite autoimune. As pacientes acometidas tipicamente 
apresentam cefaleia e altera^oes visuais em mais de 50% dos casos. Na RM da regiao 
hipotalamo-hipofisaria, podem ser observados sinais de espessamento da haste hipo- 
fisaria ou massa hipofisaria homogenea, mimetizando um adenoma. Raramente, pode 
ocorrer diabetes insipido. Alguns autores preconizam pulsos com altas doses de glico- 
corticoides para reduzir o efeito de massa. 27 

Trauma cranioencefalico 

Traumas cranianos que resultem em hemorragia ou nao. Podem estar associados ao 
hipopituitarismo, sendo o deficit de GH o mais comumente observado. Geralmente, a 
evolu<;ao e cronica, e o diagnostico, tardio. Os fatores de risco para o desenvolvimento 
de hipopituitarismo pos-trauma incluem gravidade da lesao, edema axonal difuso e 
choque. 28 

Obesidade 

A obesidade esta associada a infertilidade e ao risco elevado de irregularidade mens¬ 
trual e amenorreia, que nao podem ser atribuidas tao somente a Sindrome de Ovarios 
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Policisticos (SOP). Em face da epidemia atual de obesidade e da baixa prevalencia 
de SOP na populagao, os efeitos da adiposidade sobre o eixo HHO vem ganhando 
foco. Embora criangas obesas tenham um inicio mais precoce de pubarca, a pro- 
gressao do desenvolvimento mamario e lenta e esta relacionada com redugao da 
secregao de LH. 29 

Algumas hipoteses tern atribuido esse papel as adipocinas (leptina, adiponectina, 
peptideo glucagon simile -1 e grelina) que, por agao central ou periferica, interferem 
com a secregao hipotalamica ou hipofisaria. Uma molecula candidata e a 170H-es- 
teroide desidrogenase tipo V, produzida no tecido adiposo subcutaneo. A hipotese 
explicaria o desenvolvimento de disfungao gonadal tanto em mulheres obesas meta- 
bolicamente saudaveis quanto nas nao saudaveis. As primeiras, pelo hipogonadismo 
induzido pelo tecido adiposo subcutaneo, e as ultimas, pelo desenvolvimento de SOP 
relacionado com adiposidade visceral, nas quais a resistencia insulinica serve como 
marcador clinico de irregularidade menstrual. 

Amenorreia hipotalamica funcional 

Nessa patologia, o estado hipogonadotrofico ocorre na ausencia de doenga organica 
ou anatomica. 30 As causas mais comuns estao associadas a 3 mecanismos principais: 
estresse, perda de peso e atividade fisica excessiva. Esses fatores, isolada ou frequente- 
mente em conjunto, levam a supressao da pulsatilidade do GnRH. E comum a ocor- 
rencia de outros disturbios endocrinos associados, como a hiperatividade do eixo cor- 
ticotrofico e a hipoatividade do eixo tireotrofico. 

A leptina parece ser um mediador importante na amenorreia hipotalamica 
funcional, 31 tendo sido descrita melhora clinica nesses pacientes com a administragao 
de leptina. 32 Nesse ultimo estudo, 3 das 6 pacientes tratadas recuperaram ciclos mens- 
truais ovulatorios com o uso de leptina recombinante. 

E importante notar que a amenorreia hipotalamica funcional e um diagnostico 
de exclusao. Dessa forma, a propedeutica clinica e laboratorial deve pesquisar outras 
causas de amenorreia por hipogonadismo hipogonatrofico. 

Sindrome de Prader-Willi 

Desordem neurogenetica de apresentagao clinica variavel que resulta da ausen¬ 
cia de expressao paterna de genes localizados no brago longo do cromossomo 15 
(15qll-ql3). Afeta igualmente homens e mulheres, e sua incidencia varia entre 
1:10.000 a 1:20.000 nascidos vivos. O quadro clinico consiste em achados dismor- 
flcos, retardo mental, transtornos alimentares, baixa estatura, ingesta calorica 
elevada com obesidade severa e hipogonadismo. Muitas adolescentes e mulheres 
adultas portadoras de sindrome de Prader-Willi (SPW) tern puberdade e menarca 
espontaneas, mas evoluem para amenorreia ou oligomenorreia. No entanto, ha 
relatos de gestagao em pacientes com SPW geneticamente confirmadas, indicando 
que o grau de hipogonadismo e variavel. Um defeito primario no ovario, especi- 
ficamente na fase folicular, leva a parada de maturagao dos foliculos. Alem disso, 
a disfungao hipotalamica presente na SPW e tambem leve e variavel (LH normal- 
baixo e FSH normal-alto. 33 

A Figura 9.2 apresenta um algoritmo de investigagao diagnostica para o hipogona¬ 
dismo feminino. 


Capi'tulo9 Hipogonadismofeminino 143 



I I 



FIGURA 9.2 Algoritmo de investigagao do hipogonadismo feminino. 


INDICACAO e CONTRAINDICAC0ES relativas 
E ABSOLUTAS DOTRATAMENTO 

□ Criterios de elegibilidade 

A reposigao de esteroides esta indicada para todas as pacientes em idade correspondente 
a menacme, e o tratamento da infertilidade pode ser oferecido para pacientes com ova- 
rios funcionantes que nao apresentem contraindicagoes ou riscos elevados inerentes a 
gravidez e parto, ou seja, para mulheres com idade entre 18 e 39 anos, nao obesas, sem 
anormalidades uterinas, tumores ou cistos ovarianos e que desejem engravidar. 
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□ Contraindicates absolutas 


Cancer de ovario, endometrio e a maioria dos canceres ginecologicos, cancer de intes- 
tino, melanoma, historia familiar de cancer de mama, doen^a benigna da mama, por- 
tadores de muta^oes BRCA, historia previa de tromboembolismo, varicosidade severa 
e endometriose. 


D Contraindicates relativas 

Doen^as cardiovasculares e cerebrovasculares preexistentes e cancer de mama tra- 
tado. Em tais circunstancias, e recomendavel que a decisao do tratamento envolva 
a consulta de outros profissionais e que se obtenha o consentimento por escrito do 
paciente. 34 


ABORDAGEM TERAPEUTICA 

Em condi^oes ideais, o tratamento do hipogonadismo deve proporcionar niveis fisio- 
logicos de estrogeno e progesterona adequados para a faixa etaria da paciente, favo- 
recendo o desenvolvimento dos caracteres sexuais secundarios, a libido e a atividade 
sexual satisfatoria e, em casos especificos, promover a fertilidade. Deve ser seguro, 
favorecer o crescimento longitudinal e o desenvolvimento psicossocial das crian^as, 
prevenir o desenvolvimento de osteoporose e nao aumentar a mortalidade por outras 
causas. 

Embora nao existam esquemas terapeuticos que atendam plenamente as especi- 
fica^oes supracitadas, na pratica, o manejo terapeutico das pacientes portadoras de 
hipogonadismo envolve 2 aspectos: reposi^ao de esteroides sexuais e, quando possivel, 
tratamento da infertilidade. Para ilustrar a abordagem terapeutica do hipogonadismo 
hiper e hipogonadotrofico, selecionamos 2 desordens especificas por apresentarem 
dados mais consolidados na literatura: a ST e o hipogonadismo hipogonadotrofico 
na mulher adulta. 

□ Tratamento do hipogonadismo hipergonadotrofico 
em portadoras de smdrome de Turner 

Reposito hormonal 

Quando os sinais de puberdade estao ausentes e FSH e LH estao bastante elevados, 
deve-se induzir a puberdade com estrogeno nas portadoras de ST para assegurar urn 
desenvolvimento fisico e psicologico normal, de modo que o pico de massa ossea seja 
alcan^ado no inicio da vida adulta. Infelizmente, em virtude do diagnostico tardio, a 
maioria das pacientes e tratada com estrogeno em epoca bem posterior ao desejavel 
para nao provocar a parada do crescimento. 

Estudos recentes apontam que o tratamento com estrogenos iniciado aos 12 anos, 
em pacientes tratadas com GH permite a evolu<;ao da puberdade sem interferir com a 
altura final. 35 Deve ser dada preferencia as prepara^oes transdermicas, por serem mais 
fisiologicas e favorecerem melhor resposta ao GH, quando comparada as formula<;oes 
orais. 36 " 38 Inicia-se o tratamento com baixas doses, aumentando gradualmente em 2-3 
anos ate a feminiliza^ao completa, sendo mantida a dose final ate idade compativel 
com menopausa (Tabela 9.4). 
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TABELA 9.4 Esquema de reposigao hormonal em pacientes 
com sfndrome deTurner 


Idade (anos) 

Comentarios especfficos 

10-11 

Monitorar desenvolvimento puberal espontaneo com FSH serico e estadio 
de Tanner. 

12-13 

Se nao ha puberdade e FSH se eleva, iniciar E2 em baixas doses. 

Dose inicial: E2 transdermico 6,25 pg/dia (adesivo ou gel); E2 micronizado 
0,25 mg oral 

12,5 -15 

Aumento trimestral da dose em 2 anos ate alcangar a dose adulta. 

Por exemplo: 14, 25, 37,50, 75,100, 200 pg diario via adesivo 

Dose adulta: E2 Transdermico 100 pg a 200 pg; E2 Oral: 2-4 mg; EE2 20 pg; 
EEC 1,25 mg a 2,5 mg. 

14-16 

Iniciar P micronizada oral ciclica apos 2 anos de terapia com E2 ou quando 
ocorrer STV. 

Dose adulta: 200 mg/dia por 10 dias (entre os dias 20 - 30) no ciclo mensal 
ou por 20 dias (entre os dias 100 - 120) no ciclo trimestral. 

14-30 

Manter doses plenas ate a idade de 30 anos. Monitorar espessamento endo¬ 
metrial. 

30-50 

Usar a menor dose com maior protegao ossea (equivalence a 0,625 mg EEC). 
Monitorar dieta, exercicio e fatores de risco para osteoporose. 

DMO e mamografia regular a partir dos 45 anos 

>50 

A decisao sobre o uso de estrogeno baseia-se nos mesmos criterios da pos- 
menopausa normal 


EEC: estrogenos equinos conjugados, E2 estradiol, EE2:etinil estradiol, 

P: progesterona micronizada, DMO: densitometria mineral ossea,STV:sangramento transvaginal. 
Adaptado de Bondy CA. 39 


Tratamento da infertilidade 

Embora poucas pacientes apresentem gravidez espontanea, a maioria e infertil. Va- 
rias tecnicas de reprodugao assistida estao disponiveis hoje em dia. As mulheres com 
ovarios funcionantes, que tenham ciclos espontaneos, podem ser orientadas a crio- 
preservar oocitos ou a nao adiar a gravidez, pelo risco de falencia ovariana prematura. 
O implante de oocitos criopreservados da propria paciente ou embrioes doados pode 
ser uma alternativa para as mulheres com ovarios nao funcionantes que desejam en- 
gravidar. Nesse caso, atengao especial deve ser dada a preparagao apropriada do utero. 
A paciente deve estar sob terapia de reposigao hormonal adequada ha pelo menos 1 a 
2 anos antes da transference de oocitos ou embrioes, para garantir tamanho (endo- 
metrio > 7 mm) e fluxo sanguineo adequados ao utero. Nas condigoes ideais, apenas 1 
embriao deve ser transferido para evitar o risco adicional de gestagao multipla. 

A taxa de sucesso entre as pacientes com ST e semelhante ao observado nos demais 
casos de infertilidade, sem aumento na taxa de aborto. No entanto, elas apresentam 
maior risco de complicagoes matemas, atribmdas a parto cesariano (baixa estatura), maior 
frequencia de hipertensao arterial e diabetes, maiores riscos de dilatagao e dissecgao da 
aorta. Assim, antes de programar uma gravidez, as pacientes devem ser submetidas a 






















146 Endocrinologia Feminina e Andrologia 


uma avaliagao cardiometabolica completa, incluindo ecocardiograma (ECG) e RNM do 
cora^ao. Portadoras de bloqueio atrioventricular, dilata^ao aortica ou antecedente de 
coarcta^ao devem ser desaconselhadas a tentar engravidar. A glicemia e a fungao tireoi- 
diana tambem devem ser monitoradas. Portanto, todas as gestantes devem ser acompa- 
nhadas em um servi^o terciario, por uma equipe multidisciplinar que envolva obstetras, 
endocrinologistas e cardiologistas especialistas em gesta<;ao de alto risco. Em muitos 
paises, a ado^ao e uma opgao para muitas mulheres com ST. 39 

□ Tratamento do hipogonadismo hipogonadotrofico na mulher adulta 
Reposi^ao hormonal 

A deficiencia de gonadotrofinas e tratada com combinagao de estrogeno e progeste- 
rona (ou so estrogeno em caso de pacientes histerectomizadas). A decisao de realizar 
esse tipo de terapia deve ser individualizada, levando-se em considera^ao os riscos e os 
beneficios para cada paciente, bem como as queixas clinicas. As pacientes mais jovens 
terao maior beneficio com a reposi^ao por diminuir os riscos de osteoporose e eventos 
cardiovasculares. A via transdermica e preferivel para mulheres tabagistas ou que apre- 
sentam cefaleia, hipertrigliceridemia, disturbios hepatobiliares, antecedentes de trom- 
boembolismo. As pacientes com SS frequentemente apresentam hipertrigliceridemia 
e HDL baixos, que podem ser agravados com as apresenta^oes orais. 24,40 

Tratamento da infertilidade 

A reposi^ao de FSH e tambem de LH e necessaria para promover estimula^ao folicular, 
ovula^ao e fertilidade em mulheres com hipogonadismo hipogonadotrofico elegiveis 
para o tratamento. Foi demonstrado que pacientes com niveis muito baixos de LH 
(< 1,2 UI/L) apresentam uma resposta melhor quando recebem a suplementa^ao de am- 
bos. Deficiencias leves de LH podem apresentar resposta ao tratamento isolado com FSH. 

O esquema consiste na administra^ao diaria por via subcutanea, de a-lutropina 75 UI 
em associa^ao ao a-folitropina 75-150 UI. A dose de a-folitropina pode ser aumentada 
ate 225 UI de acordo com os niveis de estrogeno e grau de matura^ao folicular monito- 
rada por ultrassom. Os ajustes sao semanais, mas a duragao do tratamento nao pode 
ser superior a 3 semanas. Quando a resposta folicular for satisfatoria (pelo menos 1 
foliculo >17 mm e sem hiperresposta ao tratamento, a ovula<jao pode ser induzida 
com dose unica de hCG IM na dose de 10.000 UI e insemina^ao subsequente. Caso nao 
ocorra gravidez, o ciclo de tratamento pode ser repetido ate o total de 3 ciclos, desde 
que nao ocorram efeitos adversos serios, sindrome da hiperestimulo ovariano ou rea^ao 
de hipersensibilidade as drogas. 41 

Tratamento da hiperprolactinemia 

O tratamento de escolha na maioria dos pacientes com amenorreia secundaria a prolacti¬ 
nomas e o uso de agonistas dopaminergicos. 42 A cabergolina geralmente e o agonista pre- 
ferido, devido a sua melhor tolerabilidade, comodidade posologica (uso 1 ou 2 vezes por 
semana) e resposta terapeutica em um subgrupo de pacientes resistentes a bromocriptina. 
Em pacientes que nao desejam engravidar, ou que tenham tumores resistentes ou sejam 
intolerantes aos agonistas dopaminergicos, a reposigao hormonal, conforme descrita ante- 
riormente, e uma op^ao adequada, especialmente nos microadenomas. Altemativas como 
a cirurgia transesfenoidal ou a radioterapia ficam reservadas para casos excepcionais. 
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Pacientes com hiperprolactinemia de outras causas devem ser tratadas geralmente 
com a retirada do agente causador quando possivel, como a suspensao ou a substitui- 
gao do antidepressivo ou antipsicotico, por exemplo. Nao sendo clinicamente possi¬ 
vel, a alternativa seguinte e a reposigao hormonal conforme descrita acima. Em ultimo 
caso, pode-se tentar o uso de agonista dopaminergico, o qual esta associado a risco de 
piora do quadro psiquiatrico (psicose). 42 

Tratamento da amenorreia hipotalamica funcional 

O foco do tratamento dessa patologia e a redugao das suas causas, ou seja, a norma- 
lizagao da carga de atividade ffsica, da ingesta calorica e o tratamento de eventuais 
disturbios psicologicos associados. 30 O tratamento hormonal para reposigao e/ou 
indugao da fertilidade pode ser realizado no caso de insucesso do tratamento espe- 
cifico. O uso de leptina 32 e/ou antagonistas opioides 43 ainda e experimental. 

EFEITOS ADVERSOS E MANEJO 

□ Uso de esteroides sexuais 

A maioria dos estudos sobre os efeitos da reposigao hormonal avaliou pacientes na 
pos-menopausa ou pacientes durante a menacme em uso de contraceptivos orais. Nes- 
se ultimo grupo, o risco de eventos coronarianos parece estar aumentado, 44 porem o 
aumento pode nao ser clinicamente significativo devido ao baixo risco basal nessas 
pacientes. No entanto, em pacientes com risco adicionais como idade crescente, taba- 
gismo, historia familiar, o risco pode ser mais significativo. Embora o risco de desen- 
volvimento de hipertensao arterial sistemica seja baixo, e importante a monitoriza^ao 
da pressao arterial. Ha leve aumento no risco de eventos cerebrais isquemicos e de 
tromboembolismo venoso. O risco de surgimento de cancer parece estar aumentado 
ou reduzido conforme o sitio da neoplasia, porem os estudos sao conflitantes. Em 
geral, o risco geral de surgimento de cancer parece nao estar aumentado. 45 

□ Uso de gonadotrofinas 

A sindrome de hiperestimulo ovariano e uma complica^ao potencialmente fatal da 
terapia de indu^ao da ovolu^ao com gonadotrofinas. Na sua forma mais grave, po- 
dem ocorrer aumento ovariano maci^o, hemoconcentragao e acumulo de liquidos no 
terceiro espago (ascite, hidrotorax). Esse quadro pode evoluir para insuficiencia renal, 
choque hipovolemico, tromboembolismo, sindrome do desconforto respiratorio do 
adulto e eventualmente obito. O manejo da complicagao e, principalmente, de supor- 
te, incluindo a corregao dos disturbios hidroeletroliticos e das complicagoes agudas. 
Anticoagulagao geralmente nao e necessaria, porem e importante monitorizar a coa- 
gulagao devido ao risco de coagulagao intravascular disseminada. 

CONCLUSAO 

O hipogonadismo feminino e uma condigao endocrina facilmente detectada, que acomete 
pacientes de todas as idades. Seu diagnostico diferencial amplo e desafiante para pediatras, 
endocrinologistas, clinicos e ginecologistas. Uma vez definida a etiologia, o tratamento 
apropriado promove bem-estar e alivio dos sintomas na maioria das pacientes. 
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introducAo 

O hipogonadismo masculino caracteriza-se pelo comprometimento de ao menos uma 
das duas fun^oes testiculares fundamentais: a produ^ao de testosterona e a esperma- 
togenese. As manifesta^oes clinicas variam conforme o tipo e o grau de disfun^ao tes¬ 
ticular, bem como o momento de instala^ao da doen^a ao longo da vida. 

Este capitulo abrange os aspectos mais relevantes sobre apresenta^ao clinica, diag¬ 
nostic, diagnostic diferencial e abordagem terapeutica do hipogonadismo quando 
este se apresenta desde a idade puberal ate a meia-idade, isto e, do adolescente ao adul- 
to jovem. Exclui-se aqui o hipogonadismo tardio, associado a sindrome metabolica, 
bem como as desordens da diferencia^ao sexual, condi^oes que serao abordadas em 
outros capitulos. 

■ CAUSAS 

O hipogonadismo masculino e classificado conforme a causa subjacente. O hi¬ 
pogonadismo primario, tambem chamado hipogonadismo hipergonadotrofico, 
resulta de diferentes disturbios que acometem diretamente os testiculos, levando 
a baixa produ^ao de testosterona e/ou a infertilidade. Caracteriza-se pela concen- 
tra^ao elevada de gonadotrofinas devido a deficiencia primaria na capacidade de 
produ^ao de espermatozoides e dos esteroides sexuais gonadais. No sexo mascu¬ 
lino, a causa mais comum e a sindrome de Klinefelter, com prevalencia estimada 
de 1:600 homens. 1 

O hipogonadismo secundario ou hipogonadotrofico ocorre quando ha disturbios 
funcionais ou anatomicos na regiao hipotalamo-hipofisaria que comprometem a se- 
cre^ao das gonadotrofinas e, consequentemente, a fun^ao testicular. Na Tabela 10.1, 
estao resumidas as causas de hipogonadismo primario e secundario. 
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TABELA10.1 Principals causas de hipogonadismo em homens jovens 


Hipogonadismo primario ou hipergonadotrofico 

Causas Congenitas 

Causas adquiridas 

Sindrome de Klinefelter 

Muta^oes no receptor do LH ou do FSH 
Criptorquidismo 

Anorquia 

Distrofia miotonica 

Orquite infecciosa 

Radiaijao 

Uso de agentes alquilantes e antineoplasicos 
Glicocorticoides 

Trauma 

Torsao testicular 

Orquiectomia 

Doen^as cronicas (cirrose, insuficiencia 
renal cronica [IRC]) 

Autoimune 

Smdrome da imunodeficencia adquirida 
(HIV/Aids) 

Hipogonadismo secundario ou hipogonadotrofico 

Causas congenitas 

Causas adquiridas 


Hipogonadismo hipogonadotrofico isolado 

normosmico 

Smdrome de Kallmann 

Hipogonadismo associado a outras deficien- 

cias hipofisarias 

Sindrome de Prader-Willi 


Hiperprolactinemia 
Analogos do GnRH 
Glicocorticoides 
Opiaceos 

Doen^as cronicas (HIV, cirrose, IRC, doen^a 
pulmonar obstrutiva cronica [DPOC]) 
Diabetes mellitus 

Cistos e tumores hipotalamo-hipofisarios 

Hemocromatose 

Sarcoidose 

Tuberculose hipofisaria 

Trauma 

Idiopatico 


APRESENTAgAO CLINICA 

IMPORTANTE 

O hipogonadismo masculino em geral e facilmente reconhecido, a partir de anamnese e 
exame fisico cuidadosos, e pode ser confirmado por meio de exames laboratoriais apro- 
priados. 

Os principais sinais clinicos decorrentes do comprometimento da espermato- 
genese sao infertilidade e volume testicular diminuido. A produgao deficiente de 
testosterona associa-se a manifesta^oes clinicas diversas, que variam conforme o 
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momento de instalagao do hipogonadismo ao longo do desenvolvimento do sistema 
reprodutivo. Assim, diante de um adolescente ou adulto com sinais e sintomas suges- 
tivos de hipogonadismo, o clinico devera, inicialmente, realizar anamnese e exame 
fisico detalhados e direcionados a aquisigao de informagoes a respeito das etapas do 
desenvolvimento sexual e dos sintomas presentes. 

Na maioria das vezes, o hipogonadismo e suspeitado na adolescencia, quando 
ocorre deficiencia completa ou parcial do desenvolvimento puberal. Nessa situagao, 
evidencia-se infantilismo sexual com maturagao ausente ou incompleta da genitalia 
externa, pelos corporais e faciais escassos, timbre de voz fino, proporgoes eunucoides, 
baixa massa ossea e reduzido desenvolvimento muscular. 

Por outro lado, quando o hipogonadismo se inicia apos a puberdade ter sido com- 
pletada, predominam sinais e sintomas relacionados com a deficiencia adquirida de 
testosterona, como a diminuigao da libido e da energia, alem do humor deprimido 
que ocorrem precocemente, ja nas primeiras semanas de instala ? ao, mas sao inesped- 
ficos. A longo prazo, em individuos nao tratados, verifica-se redugao dos pelos sexuais 
e dos pelos corporais androgeno-dependentes, redugao do hematocrito, da forga e da 
massa muscular, bem como da densidade mineral ossea. Infertilidade tambem consti- 
tui um sinal clinico frequente. A ginecomastia pode estar presente, mas e mais comum 
no hipogonadismo primario. 2,3 

Ao exame fisico, devem-se observar detalhadamente os caracteres sexuais prima¬ 
ries (desenvolvimento genital) e secundarios, tais como pelos pubianos, corporais 
e faciais. No adolescente, e essencial analisar o grau de desenvolvimento puberal 
segundo os estagios de Tanner, a fim de caracterizar o atraso do desenvolvimento 
sexual em relagao a idade cronologica. Alem disso, observam-se a proporgao dos 
segmentos corporais superior e inferior e a presenga de ginecomastia. O aspecto 
eunucoide caracteriza-se por envergadura 5 cm maior do que altura e segmento in¬ 
ferior (medida-pubis) maior 2 cm em relagao ao segmento superior (medida pubis 
ate o alto da cabega). Esta relacionado com a deficiencia de testosterona e estradiol 
durante o desenvolvimento puberal, o que resulta em atraso no fechamento epi- 
fisario com crescimento prolongado dos ossos longos, sob efeito do hormonio de 
crescimento. 3 

Em homens adultos que desenvolvem hipogonadismo apos a puberdade, os acha- 
dos ao exame fisico podem ser discretos ou mesmo ausentes. A diminuigao pro¬ 
gressiva dos pelos sexuais e corporais e da massa muscular ocorre tardiamente, as 
vezes varios anos apos o inicio do hipogonadismo, e nao ha alteragao da proporgao 
corporal. 

DIAGNOSTICO LABORATORIAL 

Frente a suspeita clinica de hipogonadismo em adolescentes ou homens jovens, reco- 
menda-se inicialmente a determinagao das concentragoes plasmaticas de testosterona 
total e gonadotrofinas hipofisarias (hormonio luteinizante [LH] e hormonio foliculo 
estimulante [FSH]), alem da avaliagao da espermatogenese, por meio de espermogra- 
ma. A redugao do numero de espermatozoides no semen e/ou da concentragao de 
testosterona total confirma o diagnostico. 
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A medida da testosterona plasmatica total e considerada o teste mais importan- 
te para o diagnostico de hipogonadismo. Geralmente, reflete com acuraciasatisfatoria 
a secregao total de testosterona pelo testiculo e representa o conteudo total de tes¬ 
tosterona circulante, isto e, a fragao livre mais a fragao ligada a proteinas plasma- 
ticas. Pode ser determinada por radioimunoensaio, ensaios imunometricos ou por 
cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas, sendo esse o metodo 
mais acurado, porem de elevado custo. Diversos ensaios automatizados estao dis- 
poniveis comercialmente e apresentam acuracia satisfatoria para distingao entre 
os estado de hipogonadismo e eugonadismo. 4 ' 6 Para a maioria dos ensaios labora- 
toriais disponiveis na pratica clinica, a faixa de normalidade situa-se em torno de 
300 a 800 ng/dL. 2 

A interpretagao das medidas de testosterona total em homens jovens deve levar 
em conta variates circadianas, com pico no inicio da manha e nadir no inicio da 
noite. Alem disso, algum grau de flutua ? ao tambem e observado em homens nor- 
mais, em um mesmo periodo do dia. Atualmente, esta bem definido que a determi- 
na^ao da testosterona total deve ser realizada a partir de amostra sanguinea colhida 
no inicio da manha. Alem disso, recomenda-se repetir a dosagem quando a con- 
centra^ao inicial encontra-se reduzida, isto e, abaixo de 300 ng/dL na maioria dos 
ensaios disponiveis. Assim, pelo menos duas medidas de testosterona total abaixo 
do limite inferior da normalidade sao necessarias para o diagnostico definitivo do 
hipogonadismo. 

A determina^ao direta da concentragao plasmatica de testosterona livre nao 
e necessaria na maioria das vezes e, quando indicada, deve ser feita por metodo 
de dialise de equilibrio, o qual constitui padrao-ouro, porem ainda se apresenta 
pouco disponivel em laboratories comerciais. Alternativamente, ha a possibilidade 
de se dispor de uma medida indireta da concentragao de testosterona livre, calcu- 
lada a partir das concentragoes de testosterona total, globulina transportadora dos 
hormonios sexuais (SHBG: Sex Hormone Biding Globulin) e albumina plasmatica. 
Para sua interpretagao, e necessario conhecer a equagao empregada nessa estimati- 
va, bem como padronizar e comparar os resultados com os valores de normalidade 
definidos pelo laboratorio responsavel pelo ensaio. Outros metodos analogos nao 
foram validados e nao se correlacionam com os resultados obtidos por dialise de 
equilibrio. 2 ’ 5 

Sendo assim, na pratica, na maioria das vezes, a determinagao da testosterona livre 
de maneira indireta, por meio da testosterona livre calculada, apenas se justifica na 
suspeita de alteragoes nos niveis da SHBG. Dentre as mais comuns, inclui-se a dife- 
renciagao entre hipogonadismo associado a obesidade e hipogonadismo associado ao 
envelhecimento, quando essa proteina encontra-se diminuida ou levemente aumenta- 
da, respectivamente. 7 

Alem disso, encontra-se cada vez mais difundido o uso da concentragao plasma¬ 
tica de testosterona biodisponivel, que consiste das fragSes livre e ligada fracamente 
a albumina (excluindo a fragao ligada a SHBG). A testosterona biodisponivel pode 
ser determinada diretamente, pelo metodo de precipitagao por sulfato de amonio, ou 
tambem pode ser calculada a partir das concentragoes de testosterona total e SHBG. 
Esse parametro tambem parece refletir de maneira acurada o estado androgenico em 
um individuo. 8 
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL 

A determinate das concentrates plasmaticas de LH e de FSH possibilita a diferen- 
cia<jao entre hipogonadismo primario e secundario. No hipogonadismo primario, a 
concentracao plasmatica de testosterona e baixa na presenga de concentrates eleva- 
das de LH e FSH, caracterizando a disfunt© testicular primaria. Ao contrario, no hi¬ 
pogonadismo associado a disfunt© hipotalamo-hipofisaria (secundario), as concen¬ 
trates de LH e FSH estao reduzidas ou inapropriadamente normals frente as baixas 
concentrates plasmaticas de testosterona. 

Para o diagnostico diferencial entre as diversas causas de hipogonadismo, e es- 
sencial que, durante a anamnese, o clinico exclua a presen^a de doen^as sistemicas, 
disturbios alimentares, atividade fisica excessiva, uso de medicamentos, tais como 
glicocorticoides e opiaceos, e uso de drogas de abuso, que potencialmente alteram o 
metabolismo ou a produgao da testosterona. 2 

No hipogonadismo hipergonadotrofico, costuma ocorrer comprometimento mais 
significativo da espermatogenese em rela^ao a produ<;ao de testosterona. Embora va- 
rias doen^as testiculares comprometam tanto a fungao dos tubulos seminiferos quan¬ 
to a funto das celulas de Leydig, o dano a espermatogenese parece ser mais intenso e 
precoce. Assim, a contagem de espermatozoides pode ser baixa ou ausente em conjun- 
to com a concentrate normal ou elevada de FSH, enquanto a concentracao plasma¬ 
tica de testosterona pode permanecer normal. Essa situacao ocorre com frequencia na 
sindrome de Klinefelter, caracterizada por disgenesia de tubulos seminiferos, e pode 
perdurar por varios anos ate a deficiencia androgenica tornar-se clinicamente aparen- 
te, a despeito da presen^a de testiculos de volume muito reduzido. 1 

De maneira semelhante, no hipogonadismo hipergonadotrofico, a probabilidade de 
ocorrencia de ginecomastia e maior. Isso ocorre possivelmente devido ao efeito estimu- 
latorio das altas concentracoes de gonadotrofinas sobre a aromatase testicular, na pre- 
sen^a de capacidade limitada de producao de testosterona pelas celulas de Leydig. As¬ 
sim, ha um aumento da conversao intratesticular de testosterona em estradiol, induzida 
pela aromatase, com secret© aumentada de estradiol em detrimento a de testosterona. 

Ao diagnosticar um paciente com hipogonadismo hipergonadotrofico, a realizato 
do cariotipo e importante para excluir ou nao a sindrome de Klinefelter, principal- 
mente em homens pos-puberes com volume testicular menor do que 6 mL. Individuos 
portadores dessa condito beneficiam-se de aconselhamento genetico e seguimento 
clinico de condi<;oes metabolicas e cardiovasculares concomitantes. Ocasionalmente, 
pacientes com mosaicismo (cariotipo 46,XY/47,XXY) podem apresentar volumes tes¬ 
ticulares superiores. 9 

Ja nos casos de hipogonadismo hipogonadotrofico, mais comumente ocorre re- 
ducao proporcional, tanto na produto de testosterona quanto na espermatogenese. 
Quando a condit© e identificada em homens jovens, e necessaria avaliaga© direcio- 
nada a identificacao da etiologia, com o objetivo de afastar a existencia de tumores hi- 
pofisarios, hiperprolactinemia, hemocromatose e outras doen^as infiltrativas, apneia 
obstrutiva do sono, dentre outros. Ocasionalmente, o hipogonadismo hipogonado¬ 
trofico pode estar associado a condicoes geneticas, tais como a sindrome de Kallmann 
e o hipogonadismo hipogonadotrofico congenito normosmico, nos quais ha hipofuncao 
isolada do eixo gonadotrofico, com ou sem manifestacoes fenotipicas sistemicas, 
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porem sem comprometimento dos demais eixos hormonais do sistema hipotalamo- 
hipofisario (Tabela 10.2). 


I TABELA 10.2 Caracteristicas fenotipicas sugestivas de algumas causas 
de hipogonadismo em homens jovens 



Apresentagao 


Caracteristicas fenotipicas 


Sindrome de Klinefelter 


Infancia, adolescencia ou 
idade adulta 


Infantilismo sexual, micropenis, 
criptorquidismo variavel, 
testiculos pequenos e de 
consistencia firme, disfungao 
neurocognitiva, ginecomastia, 
varizes membros inferiores 


Infantilismo sexual, micropenis, 


Sindrome de Kallmann 

Adolescencia ou idade 
adulta; raramento no 
periodo neonatal 

criptorquidismo variavel 
(uni ou bilateral), anosmia 
ou hiposmia, fenda palatina, 
malformagoes renais, 
hipoacusia, sincinesia bimanual 

Hipogonadismo 
hipogonadotrofico 
isolado normosmico 

Adolescencia ou idade 
adulta; raramente no 
periodo neonatal 

Infantilismo sexual, micropenis, 
criptorquidismo variavel, olfato 
normal 


Hipogonadismo 

adquirido (hipo ou Idade adulta 

hipergonadotrofico) 


Desenvolvimento genital nor¬ 
mal, redugao de pelos corporals, 
ginecomastia variavel, infertili- 
dade 


Na presenga de hipogonadismo hipogonadotrofico, devem-se solicitar medidas de 
prolactina e saturagao de transferrina, que avaliam a presenga de hiperprolactinemia 
e hemocromatose respectivamente. Avaliagao da fungao hipofisaria anterior, por meio 
das dosagens basais de hormonio adrenocorticotrofico (ACTH), cortisol, hormonio 
tireoestimulante (TSH) e fator de crescimento semelhante a insulina 1 (IGF-1), deve 
ser realizada sempre que as concentrates de testosterona total estiverem abaixo de 
150 ng/dL, o que sugere hipogonadismo hipogonadotrofico severo. Nessa situagao 
e na presenga de pan-hipopituitarismo, hiperprolactinemia persistente ou sintomas 
relacionados com a possivel expansao tumoral, como cefaleia e alteragoes visuais, ava- 
liagao por imagem da regiao hipotalamo-hipofisaria tambem esta indicada, por meio 
de ressonancia magnetica nuclear (RMN). 10 

TRATAMENTO DO HIPOGONADISMO DE INICIO NA INFANCIA OU NA 
ADOLESCENCIA OU NO PERIODO POS-PUBERAL EM HOMENS JOVENS 

A modalidade de tratamento do hipogonadismo varia de acordo com a fungao que 
necessita ser restabelecida. Caso haja comprometimento irreversivel das fungoes 
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testiculares, a reposigao com testosterona e imperativa. Quando a fertilidade e 
desejada, o uso de outras modalidades terapeuticas, como a administragao de go- 
nadotrofmas, pode ser necessario. 

■ REPOSIGAO DE TESTOSTERONA 

Recomenda-se a reposigao com formulagoes farmaceuticas de testosterona em ho- 
mens com sinais e sintomas inequivocos de hipogonadismo. Os objetivos da reposigao 
em jovens com hipogonadismo incluem a indugao e a manutengao das caracteristicas 
sexuais secundarias, a melhora da fungao sexual, o restabelecimento da sensagao de 
bem-estar geral e, em longo prazo, a prevengao da osteoporose. 2,11,12 

A finalidade e possibilitar oferta suficiente de testosterona aos tecidos em que ela 
exerce suas fungoes biologicas, o mais proximo possivel do que e encontrado em indi- 
viduos normais. Com a reposigao adequada, pleiteiam-se atividade e comportamento 
sexual normais, com resposta sexual adequada aos estimulos eroticos e manutenqrao 
da frequencia e da duragao das eregoes noturnas. 13-16 

A reposigao proporciona aumento de pelos nos locais sensiveis a agao dos andro- 
genos, como barba, axila e pubis, os quais sao importantes para a identificagao sexual 
do homem. Aumento da massa e do metabolismo muscular, com redugao da gordura 
corporal e modificagao em sua distribuigao, com restauragao da aparencia corporal 
masculina sao observados. 14,17 

□ Contraindicates 

As contraindicagoes ao tratamento com testosterona sao semelhantes aquelas para 
homens mais idosos, com enfase na presenga de cancer de mama e prostata. Sintomas 
sugestivos de obstrugao urinaria moderada a grave (escore IPSS - International Prostate 
Symptoms Score > 19), presenga de nodulo prostatico palpavel e/ou PSA ( Prostate-Specific 
Antigen) maior que 4 ng/mL ou maior que 3 ng/mL em homens com alto risco de 
cancer de prostata (negros ou homens com historia familiar de cancer de prostata em 
parentes de primeiro grau) tambem constituem contraindicagoes a reposigao andro- 
genica. Alem disso, o tratamento com testosterona tambem nao esta recomendado na 
presenga de policitemia, definida por hematocrito acima de 50%, apneia obstrutiva do 
sono severa nao tratada e insuficiencia cardiaca congestiva mal controlada. 2,11 

| IMPORTANTE 

Em pacientes selecionados que desejam fertilidade, o tratamento com testosterona isolada- 
mente nao e indicado, pois interfere negativamente na espermatogenese. 


□ Formulagoes de testosterona 

A escolha deve ser feita em comum acordo com o paciente, levando em consideragao 
aspectos farmacocineticos, comodidade no tratamento e custo. A seguir, apresentam- 
se as formulagoes farmaceuticas de testosterona (T) disponiveis no Brasil e de maior 
utilizagao. Aos interessados em obter mais informagoes sobre outras formulagoes, 
sugere-se consultar as revisoes de Snyder etal. n e Bhasin etal. 2 
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Esteres de testosterona 

Devido a esterificagao no grupo 17-beta-hidroxil da testosterona, esses produtos sao mais 
lipofflicos do que o hormonio natural. A injegao intramuscular produz a sua estocagem e 
liberagao gradual do veiculo a base de oleo, o que prolonga a presenga da testosterona no 
sangue. 11,18,19 Constituent o enantato de testosterona e o cipionato de testosterona, sendo 
que apenas o cipionato encontra-se comercialmente disponivel no Brasil. 

Cipionato de testosterona 

A apresentagao comercial inclui embalagem com 3 ampolas (de 2 mL) de 200 mg cada. 
Pode ser administrada meia ampola (100 mg) a cada 7 dias ou 1 ampola, a cada 14 
dias. Apos a aplicagao intramuscular da dose de 200 mg, a testosterona atinge con¬ 
centrates no sangue acima do limite superior do normal entre o segundo e quarto 
dias e diminui gradualmente para os limites de normalidade ate o final do intervalo 
entre as doses (14 dias), quando se situa proximo ao limite inferior da normalidade. 
As concentrates de dehidrotestosterona (DHT) e estradiol (E2) aumentam em pro- 
porto ao aumento das concentrates de testosterona, mas as relates T:DHT e T:E2 
nao se alteram. 2,11,19 As vantagens dessa formulagao sao o custo baixo, a corregao dos 
sintomas de deficiencia androgenicas e a possibilidade de se flexibilizar a dosagem, 
sem a necessidade de aplicagoes diarias. As desvantagens sao a necessidade da admi- 
nistragao intramuscular e flutuagoes nas concentragoes plasmaticas de testosterona, 
gerando uma situagao nao fisiologica. 2,18,19 A monitorizagao do tratamento e feita por 
meio da dosagem de testosterona plasmatica no setimo dia apos a aplicagao, a qual 
deve estar em valor proximo a media da normalidade para homens jovens saudaveis, 
preferencialmente entre 350 e 750 ng/dL. E necessario procurar flutuagoes da libido e 
do humor para adequar a dose. 2,11,18,19 

Mistura de esteres de testosterona 

A apresentagao comercial, para uso intramuscular, inclui embalagem de 1 ampola 
com 250 mg de testosterona divididos entre os seguintes esteres: propionato (30 mg), 
fenilpropionato (60 mg), isocaproato (60 mg) e decanoato (100 mg). Geralmente e 
administrado a cada 3 semanas. 

Undecanoato de testosterona 

Ampola de 1.000 mg em solugao oleosa injetavel de 4 mL (250 mg/1 mL). E comercia- 
lizado no Brasil e na Europa, mas nao nos Estados Unidos, sendo indicado para repo- 
sigao em homens com idade superior a 18 anos. Deve ser aplicado sempre intramus¬ 
cular e muito lentamente, porque pode desencadear necessidade de tossir, aumento de 
tosse e dificuldade respiratoria logo apos a injegao. As primeiras 2 aplicagoes devem 
ter um intervalo de 6 semanas, e as seguintes, a cada 10 a 14 semanas. A monitorizagao 
e a individualizagao da dose serao de acordo com a concentragao da testosterona ao 
final de cada intervalo de tratamento (10 a 14 semanas pos-dose). Caso a testosterona 
plasmatica esteja acima ou abaixo dos limites de normalidade, deve-se aumentar ou di- 
minuir o intervalo de tempo entre as aplicagoes. As concentragoes de testosterona sao 
mantidas normais na maioria dos homens. A DHT e o E2 aumentam em proporgao 
ao aumento das concentragoes de testosterona. Contudo, as relagoes DHT:T e T:E2 
nao se alteram. A principal vantagem e o maior intervalo de tempo sem necessidade 
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de aplicagao. As desvantagens sao a necessidade de volume grande de liquido aplicado 
(4 mL) e o sintoma de tosse em alguns homens, alem da dificuldade de flexibilizar as 
doses devido a sua longa agao. 2 

Gel de testosterona 

Nao ha apresentagao comercial disponivel atualmente no Brasil. Nos Estados Unidos e 
na Europa, esta disponivel nas formas de saches, tubos e bisnagas, com 5 g a 10 g de gel a 
1%, o que permite a dose de 50 mg a 100 mg de testosterona por dia. Fomece concentra¬ 
tes mais fisiologicas de testosterona e E2. As concentrates de DHT sao maiores, mas a 
rela<;ao T:DHT e menor do que em homens normais. Corrige os sintomas de deficiencia 
de androgenos, possibilitando flexibilizagao da dose, facil aplicagao e boa tolerabilidade 
da pele. As desvantagens sao a potencial possibilidade de transference para a mulher e a 
crianga pelo contato da pele; portanto, deve-se cobtir o local da aplicato quando estiver 
em contato com elas. Pequena irritagao da pele pode ocorrer, assim como moderadamente 
altas concentrates de DHT. As concentrates de testosterona plasmaticas sao mantidas 
quando o local da aplicato e lavado somente apos 4 a 6 horas da aplicato. A monitoriza- 
gao devera ser feita por meio de dosagem de testosterona 1 semana apos ter sido iniciada a 
reposigao, com o objetivo de mante-la proxima a media normal. 2,11,18 

■ MONITORIZAgAO E SEGUIMENTO CLINICO DO PACIENTE 
EM TRATAMENTO DE REPOSigAO ANDROGENICA 

O objetivo do tratamento androgenico e manter as concentrates plasmaticas de tes¬ 
tosterona o mais proximo possivel da media da normalidade, idealmente entre 400 e 
700 ng/dL. 2,11 

Apos iniciada a reposigao hormonal, todo individuo devera ser acompanhado a 
cada 3 a 6 meses, para avaliagao da melhora dos sintomas e possiveis efeitos adversos. 
Alem disso, em adolescentes e adultos jovens com hipogonadismo iniciado no perio- 
do puberal ou pre-puberal, deve-se monitorar o processo de crescimento e desenvol- 
vimento. A concentragao de testosterona tambem deve ser avaliada apos 3 meses do 
inicio do tratamento, e o esquema terapeutico, ajustado, conforme a necessidade. 

Em homens jovens, a prevalencia de cancer de prostata e demais alteragoes que 
contraindiquem ou limitem o tratamento e baixa, porem eventualmente devem ser 
reconhecidas de imediato. Recomenda-se a dosagem inicial do PSA aos 40 anos e, a 
partir do valor obtido nesse momento, e definida a frequencia da monitorizagao. Ho¬ 
mens com 40 anos ou mais que apresentam PSA basal maior que 0,6 ng/mL devem ser 
submetidos a exame digital da prostata e determinagao seriada do PSA aos 3 e 6 meses 
apos o inicio da reposigao. O risco de cancer de prostata pode ser estimado utilizando 
ferramentas para calculo disponiveis na internet (http://deb.uthscsa.edu/URORisk- 
Calc/Pages/calcs.jsp) e leva em conta idade, raga, historia familiar, dentre outros fato- 
res de risco. Apesar da baixa incidencia de complicagoes graves em pacientes jovens, a 
monitorizagao do risco de cancer de prostata deve ser prioritaria, particularmente em 
homens com mais de 40 anos. 2 

Para mais informagoes a respeito da monitorizagao em homens acima de 40 anos 
ou com alto risco, recomenda-se consultar Bhasin etal. 2 disponivel em http://www.en- 
do-society.org/guidelines/final/upload/FINAL-Androgens-in-Men-Standalone.pdf. 
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E recomendado avaliar hematocrito e hemoglobina antes e apos 3 e 6 meses de 
tratamento, em seguida, uma vez ao ano. Se o hematocrito for maior que 54%, reco- 
menda-se interromper a reposigao e avaliar a presenga de hipoxia e apneia do sono, 
reiniciando-se a reposigao com dose menor do que a anterior. 11,18,19 

Efeitos adversos incluem aumento de peso, acne, seborreia, calvicie, maior frequen- 
cia de eregoes, priapismo, apneia do sono, nervosismo, depressao, hostilidade, caim- 
bras, icterfcia e alteragoes das provas de fungao hepatica, em graus variaveis, porem, 
raramente, comprometem o tratamento. Nos casos de formulagoes injetaveis, pode 
ocorrer dor, equimose, edema e infecgao no local de aplicagao. 2,11,18 

A testosterona pode aumentar o efeito hipoglicemiante da insulina, as concentra¬ 
tes plasmaticas de anti-inflamatorios, como a oxifenilbutazona, e os efeitos de anti- 
coagulantes. 18 

TRATAMENTO DA INFERTILIDADE EM PACIENTES 
COM HIPOGONADISMO HIPOGONADOTROFICO 

As gonadotrofinas, FSH e LH, sao necessarias para a iniciagao e a manutengao da es- 
permatogenese. Em pacientes com secregao deficiente de gonadotrofinas, a utiliza^ao 
de reposi ? ao androgenica isolada e efetiva na melhoria dos sintomas do hipogonadis- 
mo, alem de ser facil e com pre^o acessivel. Contudo, o uso continuado da testosterona 
ocasiona diminui^ao ainda maior do volume testicular, comprometendo a produ^ao 
de espermatozoides e a fertilidade. 

Alternativas estudadas para manuten^ao da produgao de testosterona, aumen¬ 
to ou manutengao do volume testicular e iniciagao e manutengao da esperma- 
togenese incluem: a) gonadotrofina corionica humana (hCG); 20 " 22 b) gonadotro- 
fina menopausica humana (hMG, que inclui fragoes variaveis de FSH e LH); 20,21 
c) FSH recombinante humano 20,22 ' 24 e d) hormonio liberador das gonadotrofinas 
(GnRH). 20 Outras alternativas que vem ganhando importancia crescente sao o uso 
dos antagonistas fracos do receptor estrogenico, clomifeno e enclomifeno e inibi- 
dores da aromatase. 25,26 

Fatores que influenciam urn melhor prognostic para o tratamento com go¬ 
nadotrofinas incluem o hipogonadismo parcial, isto e, com volume testicular > 6-8 mL 
e concentragao detectavel de FSH e inibina B, e ausencia de criptorquidia. No hi¬ 
pogonadismo hipogonadotrofico iniciado antes da puberdade ou no periodo pe- 
ripuberal, um estudo mostrou que o tratamento previo com testosterona parece 
resultar em resposta espermatogenica mais lenta ao tratamento com gonadotro- 
finas, enquanto o tratamento inicial com gonadotrofinas levou a resposta mais 
rapida. 27 

D Gonadotrofinas 

Em homens com infertilidade secundaria a deficiencia de gonadotrofinas, o uso tera- 
peutico de hCG, por seu efeito semelhante ao do LH e meia-vida mais longa, estimula 
as celulas de Leydig e aumenta a produgao intratesticular de testosterona de maneira 
dose-dependente. O aumento da testosterona intratesticular exerce estimulo paracri- 
no as celulas de Sertoli e celulas germinativas. 28 Em alguns pacientes com secregao 
endogena residual de FSH, hCG isoladamente pode ser suficiente para estimular a 
espermatogenese. Por outro lado, FSH isoladamente nao e efetivo. 
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Nesse sentido, efeitos mais consistentes tern sido obtidos por meio da associa^ao 
de hCG com FSH recombinante humano. Varios esquemas tem sido propostos para 
estimula^ao da espermatogenese. O mais aceito atualmente emprega doses iniciais de 
2.000 UI de hCG urinario, por via intramuscular, ou hCG recombinante, por via sub- 
cutanea, 3 vezes por semana. Essa dose e ajustada a cada 1 a 2 meses, conforme a con- 
centra^ao de testosterona plasmatica e, quando esta estabiliza entre 400 e 800 ng/dL, o 
espermograma passa a ser avaliado a cada 1 a 3 meses. A maioria dos pacientes atinge 
contagem de espermatozoides normal (> 40 milhoes/volume ejaculado ou > 15 mi- 
lhoes/mL) entre 6 e 24 meses de tratamento. Quando a contagem de espermatozoides 
nao atinge pelo menos 7,5 milhoes/mL entre 12 e 24 meses, adiciona-se ao esquema 
terapeutico FSH recombinante, em doses entre 150 e 300 unidades, via subcutanea, 
em dias alternados, por cerca de 18 meses. Observou-se resposta espermatogenica ade- 
quada em 46,2% a 88,9% dos homens tratados. 11,22 24 

Alternativamente, pode-se adicionar hMG ao hCG, em vez do FSH recombinante, 
com custo bem mais acessivel. A dose inicial e de 75 unidades, 3 vezes por semana, e 
pode ser aumentada para 150 U/semana. 

Se a gestatjao nao ocorre em 6-12 meses apos adequagao do espermograma, o pa- 
ciente e encaminhado para reprodu ? ao assistida. 

□ Antagonistas do receptor estrogenico 

Com base nos efeitos de retroalimenta^ao dos estrogenos no sistema hipotalamo e 
hipofise, tem sido de grande interesse a agao dos antagonistas do estrogeno na promo- 
^ao da espermatogenese e na capacidade reprodutiva masculina. 25,26 

E bem estabelecido o uso de antagonistas fracos dos receptores estrogenos na indu- 
^ao da ovulagao em mulheres com anovula^ao cronica. Embora seu efeito no estimulo 
a produ^ao de FSH, LH e testosterona ainda nao tenha sido demonstrado de maneira 
inequivoca em estudos iniciais, varias observances recentes mostram que o clomifeno 
e seus derivados podem restaurar a fun<;ao gonadal em um grupo de homens com hi¬ 
pogonadismo. O clomifeno e um farmaco nao esteroide, ativo por via oral e relaciona- 
do com o diestilbestrol. Ele estimula a libera ? ao das gonadotrofinas por competir com 
o estradiol nos receptores hipotalamicos, neutralizando a retroalimentanao negativa 
sobre o GnRH. Esse aumento nas gonadotrofinas e da testosterona poderia melhorar 
a contagem, a motilidade e a morfologia dos espermatozoides. 25 

□ Inibidores da aromatase 

A presen^a de aromatase e receptores de estrogenos nas celulas de Leydig e de Ser¬ 
toli, nos espermatocitos, espermatides e espermatozoides, sugere que os estrogenos 
tenham anao importante no sistema reprodutor masculino. 25 

O estrogeno exerce potente efeito negativo na liberanao das gonadotrofinas. A testos¬ 
terona, por outro lado, e transformada em estrogeno pela anao da aromatase. Assim, o 
bloqueio da aromatase ocasiona aumento do LH, do FSH e da testosterona. 29,30 

Os inibidores da aromatase nao esteroides sao o anastrazol, o letrozol e a testolactona. 
Sua utilizanao no tratamento do hipogonadismo masculino ainda necessita de maiores 
estudos, principalmente em relanao aos efeitos em longo prazo. Sao bem tolerados e di- 
minuem a relanao estradiol/testosterona em 77% dos homens. 29,30 Isso porque a inibinao 
da aromatase e dose-dependente, e a supressao da aromatase e menor no testiculo em 
comparanao aos tecidos muscular e adiposo, o que explica a anao parcial no homem. 
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Devido ao seu modo de aqao, os inibidores da aromatase estao limitados para au- 
mentar a testosterona em homens com baixas concentrates desse hormonio e com 
alguma funqao residual do eixo hipotalamo-hipofise-gonada, preferencialmente na- 
queles com disfunqao combinada hipotalamica e testicular. 26 

Em homens com obesidade grave, a inibiqao da aromatase ocasionou normalizaqao 
da testosterona, aumento da espermatogenese, restauraqao da fertilidade e melhora da 
sensibilidade a insulina e da perda de peso. 31,32 

O tratamento previo com inibidor da aromatase em paciente com sindrome de 
Klinefelter resultou em recuperaqao de espermatozoides por extraqao intratesticular. 33 

Apesar de promissor, o uso de inibidores da aromatase no tratamento da infer- 
tilidade em homens jovens com hipogonadismo ainda nao esta definido na rotina 
clinica. 
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introducAo 


A ocorrencia de intervalos menstruais regulares aponta para a existencia de um com- 
petente sistema neuroendocrino ovariano e canalicular, capaz de favorecer o desenvol- 
vimento puberal, a periodicidade dos ciclos e o sucesso reprodutivo. 

Espera-se que ate os 14 anos de idade ocorra a menarca (primeiro evento menstrual), 
independentemente do desenvolvimento puberal, ou ate os 16 anos de idade, quando 
houver atingido estagio ideal de caracterizagao sexual secundaria. A partir desse marco, 
inicia-se a menacme - perfodo reprodutivo da mulher - que ira ate a menopausa. 1 



IMPORTANTE 


A menstruagao e definida como sangramento genital periodico, cujo intervalo varia de 25 a 35 
dias. A duragao habitual da menstruagao e de 4 a 6 dias, podendo variar de 2 ou ate 8 dias de 
duragao em algumas mulheres. O volume menstrual normal e de 30 mL a 80 mL, sendo que 
maior que 80 mL e considerado anormal. 2 ' 5 


Sangramento genital em pre-puberes pode apresentar variadas causas, mas, em ge- 
ral, e pequeno o volume de perda, sem repercussao sistemica. Ocorre, por exemplo, por 
ocasiao do uso local de estrogenos para tratamento de sinequias de pequenos labios, 
lesoes vulvares pruriginosas (liquen escleroso, vulvovaginite por leveduras, trichomo¬ 
nas e enterobios vermiculares), hemangioma de vulva que sofre atrito, traumatismos 
genitais acidentais (hematomas, laceragoes ate mesmo lesao em empalamento de con- 
sequencias graves), abuso sexual (hematomas e laceragoes). A principal causa de san¬ 
gramento genital em meninas e o prolapso de uretra por eversao da mucosa uretral, 
que responde ao tratamento com estrogenos locais por 1 semana ou cirurgicamente, 
no insucesso da conduta clinica. Da mesma forma, no prolapso, o sangramento de 
caruncula uretral tern boa resposta com estrogeno topico. 6 


TIPOS DE IRREGULARIDADES MENSTRUAIS 


Devido a falha na maturidade do sistema hipotalamo-hipofise-ovarios em adolescen- 
tes, nao e rara a ocorrencia de sangramento uterino anormal (por insuficiencia da fase 
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lutea ou ciclos anovulatorios) ate 2 anos apos a menarca, quando, entao, o eixo atinge 
estabilidade funcional, na ausencia de outras entidades nosologicas. 2 

O ciclo menstrual pode apresentar diferentes tipos de altera^oes: quanto a dura^ao 
(hipermenorreico, quando o periodo menstrual dura mais de 5 dias e hipomenorreico, 
quando dura menos de 5 dias), quantidade (menorragia quando ha perda grande de 
sangue e coagulos durante o periodo menstrual, sem modificar a dura^ao, e oligome- 
norreia no sangramento escasso) e intervalo (proiomenorreia quando a menstrua^ao 
ocorre a cada 20 a 25 dias, polimenorreia na presenga de ciclos menstruais a cada 15 
dias, opsomenorreia em intervalos de 35 a 40 dias e espaniomenorreia quando ocor- 
rem falhas menstruais de 2-3-6 meses). 4,s 

Dentre as causas de sangramento aumentado, podem-se encontrar os disturbios 
da coagula^ao, que produzem hemorragia genital desde a menarca, sendo os mais co- 
muns a purpura trombocitopenica idiopatica e a doenga de Von Willebrand, geral- 
mente associada a historia de sangramento gengival e hematomas diversos. 6 

Infecfoes por clamidia, gonococo ou micoplasmas tambem podem induzir sangra¬ 
mento irregular e sinusiorragia (sangramento no ato sexual), associada a corrimentos 
e dores referidas em hipogastrio. 6 

Entende-se por metrorragia perda sanguinea genital atipica em qualquer periodo 
de tempo entre um ciclo menstrual e outro, podendo se prolongar por dias, cessar ou 
reaparecer sem as caracteristicas que mantem a menstrua^ao normal. 4,5 

Dentre as varias causas uterinas de metrorragia, ocorrem os leiomiomas uterinos 
(mais frequentes a partir de 35 anos), polipos endometriais, lesoes cervicais, hiperpla- 
sia do endometrio, hiperplasia com atipia e cancer de endometrio. 7 

O uso de anticoncepcionais hormonais esta associado a hemorragia de escape, que 
ocorre em ate 30% das mulheres durante o primeiro ciclo de uso de pilulas combina- 
das, mais comumente naquelas de baixa dose. 8 

No climaterio, as mais relevantes causas de hemorragia genital sao a endometrite, 
associada a vaginite atrofica e o uso de terapia hormonal (TH). 8 

| IMPORTANTE 

O diagnostico de Sangramento (ou Hemorragia) Uterino Disfuncional - (SUD) e feito apos 
terem sido excluidas todas as causas organicas de sangramento genital e gestagao, pois, muitas 
vezes, o problema esta relacionado com altera^oes funcionais no eixo hipotaLamo-hipofise- 
gonadal. Esta condi^ao e uma importante causa de anemia ferropriva. 5 


O SUD e responsavel por cerca de um tergo dos sangramentos genitais em mulhe¬ 
res e ocorre em qualquer periodo da menacme, principalmente, na puberdade e no 
climaterio (periodo de vida entre os 40 e 65 anos de idade), quando o fluxo e irregular 
quanto ao intervalo, a dura ? ao e a intensidade, decorrente da depriva^ao estrogenica 
pura e anovulatoria, devido a desregulaq:ao do eixo neuro-hipofise-ovario, o que pode 
ser fator de risco para a hiperplasia endometrial. 9 

Ocorre, ainda, a variedade ovulatoria do SUD, causada pela eleva^ao e pela que- 
da brusca dos niveis de estrogenos na ruptura do foliculo, alem do sangramento 
pos-ovulatorio causado por altera^oes na ovula^ao ou na forma^ao anomala do 
corpo luteo, com insuficiencia da progesterona e subsequente descama^ao endo¬ 
metrial. 9 
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Entende-se por amenorreia a ausencia da menstruagao em periodo fisiologicamen- 
te esperado para a ocorrencia dos ciclos menstruais. E dita como primaria na ausencia 
de menstruates apos 15 anos e, secundaria, na ausencia de menstrua^ao por 3 ciclos - ou 
mais - consecutivos em pacientes na menacme. 10,11 

A falsa amenorreia, tambem chamada criptomenorreia, deve ser excluida desse con- 
ceito, causada pela nao exterioriza^ao do fluxo menstrual apos a menarca e o con- 
sequente acumulo desse sangramento retrogrado no aparelho genital interno. Essa 
condiqao clinica gera amenorreia, dor pelvica recorrente e eventual reten ? ao urinaria, 
alem de risco sobre o futuro reprodutivo da adolescente. A criptomenorreia e doen^a 
congenita do sistema canalicular em nuliparas e ocorre em himen imperfurado, septo 
vaginal transverso imperfurado,.septo vaginal obliquo imperfurado, agenesia parcial 
da vagina, agenesia total da vagina ou agenesia cervical. Porem, a patologia tambem 
pode ser adquirida em mulheres que apresentaram partos por via vaginal e posterior 
estenose do trajeto de parto. 12 O fluxo menstrual pode se acumular na vagina (he- 
matocolpo), no utero (hematometra), nas tubas (hematossalpinge) e no interior da 
cavidade abdominal (hematoperitonio). 1,13 


AMENORREIA PRIMARIA 


A amenorreia nao e um diagnostico, mas um sintoma causado por multiplos fatores 
etiologicos. 

A investiga^ao de rotina na amenorreia primaria inicia com a busca de manifes- 
ta<;6es clinicas, dados cronologicos do desenvolvimento puberal e pondero-estatural, 
com aten^ao a pesquisa de nodulos em regioes inguinocrurais ou estigmas turneria- 
nos, antecedences previos de traumas, cirurgias, quimioterapia ou radioterapia e exa- 
mes de imagem pelvica, como sistematizado na Figura 11.1. 4,10,11 


Ginatresias 

A sindrome de Mayer-Rokitanshy-Kuster-Hauser compreende disturbio do desen¬ 
volvimento isossexual decorrente de anomalias congenitas da fusao dos ductos de 
Muller, que cursa com amenorreia primaria e diferencia ? ao morfologica feminina 
normal. Constitui seria limita^ao fisiologica a fertilidade e ao intercurso sexual com 
penetra^ao vaginal. Apresenta possivel heran^a poligenica multifatorial e associa^ao 
com malformates urinarias e de corpos vertebrais. 1,12,13 

Ao ultrassom, ovarios se apresentam normais, vagina e utero, ausentes, dosagens 
hormonais normais, estudo genetico: 46, XX. Radiografia de coluna, bem como ultras¬ 
som das vias urinarias, e obrigatorio, pois malforma^oes do trato urinario sao bastan- 
te frequentes. 16 

A amenorreia nas ginatresias nao obstrutivas e irreversivel, mas a vivencia sexual e 
possivel pelo desenvolvimento da neovagina. Na presenqa de completa diferenciaq:ao 
do 1/3 distal da vagina, esta recomendada a tecnica nao cruenta de Frank, ideal para 
o desenvolvimento da neovagina, que em semanas ou meses podera obter as dimen- 
soes adequadas para o coito sem riscos de complicates, como estenose e bridas, 
apresentando revestimento com caracteristicas biologicas semelhantes as da vagi¬ 
na normal. Para pacientes com ambiguidade genital ou agenesia vaginal completa, 
a alternativa e a vaginoplastia cirurgica pela tecnica de Mclndoe, com resultados 
satisfatorios. 1,12,13 
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I 



FIGURA11.1 Diagnostico da amenorreia primaria com diferencia^ao dos caracteres sexuais. 4,14 ' 15 


O diagnostico da amenorreia primaria sem diferenciagao dos caracteres sexuais 
deve ser abordado pela Figura 11.2 que, alem de considerar os aspectos clinicos, separa 
os grupos pelos niveis de gonadotrofinas. 4,10,11 

D Hipogonadismo hipogonadotrofico 

Na amenorreia de causa hipotalamica, ocorre inibi^ao da secregao pulsatil do hormo- 
nio liberador das gonadotrofinas (GnRH), queda da estimulagao ciclica normal de 
gonadotrofinas hipofisarias e consequente disfungao ovariana, o que pode cursar com 
retardo puberal. Isso ocorre na sindrome de Kallmann, em que ha deficiencia geneti- 
ca do GnRH, falha na migragao de axonios olfatorios para o hipotalamo, puberdade 
tardia e amenorreia primaria, com baixos niveis de gonadotrofinas, cariotipo normal 
(XX) e dificuldade de perceber odores (anosmia ou hiposmia). 17 

Outras causas comuns de amenorreia em mulheres jovens e adolescentes sao es- 
tresse emocional, perda de peso e desnutrigao (que reduz o percentual de gordura 
necessaria a atividade da enzima aromatase), exercicios vigorosos (aumentando a se- 
cre^ao de endorfinas e diminuindo a libera<;ao de GnRH), alem de outras causas mais 
raras, como lesoes hipotalamicas, incluindo linfoma, histiocitose, sarcoidose e cistos 
ou tumores hipotalamicos. 17 

Aspectos moleculares tambem podem atuar sobre genes de receptores das gonado¬ 
trofinas, gerando implicates fenotipicas e disfun<;o es reprodutivas. 12,18 
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FIGURA 11.2 Diagnostico da amenorreia primaria sem diferenciagao dos caracteres sexuais. 511 


Diagnostico 

O diagnostico e sugerido pela amenorreia primaria isolada ou associada a outras falencias 
glandulares. As dosagens hormonais - hormonio foliculo estimulante (FSH), hormonio 
luteinizante (LFI), hormonio tireoestimulante (TSH), hormonio do crescimento (GH), T3 
e T4 livre - concluem o diagnostico. 17 

Tratamento 

O tratamento consiste na reposi^ao de estrogeno e progestogeno que promovem a di- 
ferencia^ao dos caracteres sexuais e iniciam os fluxos menstruais. Havendo deficiencia 
de outros hormonios, devem-se individualizar e indicar as repo siloes necessarias. 2,4,11 

□ Disgenesia gonadal 

A disgenesia gonadal caracteriza-se por individuos portadores de amenorreia prima¬ 
ria e infantilismo sexual causados pela presen^a de gonadas em fita indiferenciadas 
desprovidas de elementos germinativos e nao secretoras de esteroides sexuais. A etio- 
logia pode ser: altera^oes geneticas diversas, constitui^ao cromossomica anormal e 
outras. Clinicamente, existe a forma pura, que apresenta estatura normal e ausencia 
de malforma^oes somaticas, e a sindrome de Turner e variantes, quando houver baixa 
estatura e presenga de malforma^oes. 19,20 

Diagnostico 

Durante a anamnese e o exame fisico, podem ser percebidas limita^oes psicomotoras, so¬ 
cials e ate verbals. As manifesta<;6es fisicas podem ser sutis, incluindo orelhas deformadas 
e de baixa implantaqao, pesco<;o alado, implantaq:ao baixa dos cabelos, torax em escudo, 
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hipertelorismo dos mamilos, baixa estatura, cubito e geno valgo, micrognatia e enverga- 
dura maior que altura (habitus eunucoide). Os exames complementares mostram dosagens 
hormonais (FSH, LH) elevados, ultrassonografia pelvica com utero presente, ovarios 
ausentes ou atroficos, Raios X (RX) de maos e punhos com idade ossea menor que a crono- 
logica, pela ausencia de estimulo hormonal, e estudo genetico variavel: 46 XX; 46 XY nas 
forma puras e 45 X ou mosaicos 45X/46XY na sindrome de Turner e variantes). 19,20 

Pacientes com sindrome de Turner podem apresentar malformagoes cardiacas con- 
genitas (coarctagao da aorta, valva aortica bicuspide e dilatagao progressiva da raiz da 
aorta ou dissecgao), linfedema congenito, malformagoes renais, perda auditiva neu- 
rossensorial, osteoporose, obesidade, diabetes e perfil lipidico ate rogenico. 19,20 


Tratamento 

A baixa estatura pode ser corrigida com hormonio de crescimento ja na infancia e 
estrogeno em baixas doses, iniciando antes de 9 anos e aumentando a dose na adoles- 
cencia para acelerar o desenvolvimento puberal dos caracteres sexuais, induzir perio- 
dicidade menstrual, possibilitar a vivencia sexual e a manuten^ao da massa ossea. 19,20 

O tratamento hormonal e a reposi^ao com estrogenos e progestogenos ate a idade 
esperada da menopausa. 8 

Na sindrome de Turner raramente ocorre gesta^ao espontanea e menos ainda que 
alcance a maturidade fetal. Com a possibilidade de gestagao pela tecnica de repro- 
dugao assistida, foi percebido aumento de 2% na ocorrencia de mortes maternas por 
acidentes cardiovasculares, devido a incidencia maior de malformagoes aorticas. 16,21 

O tratamento cirurgico consiste de corregoes das malformagoes e gonadectomia 
quando houver a presenga do cromossomo Y, devido a risco mais elevado para transfor- 
magao neoplasica da gonada disgenetica. 20 Jonson etal., 20 2010 descreveram 3 casos, com 
sindrome de Swyer (disgenesia gonadal pura completa) com 3 tipos histologicos distin- 
tos de tumores (disgerminoma, seminoma e gonadoblastoma). Concluem os autores 
que, frente ao diagnostico de disgenesia gonadal com presenga de Y no cariotipo, deve-se 
indicar gonadectomia profilatica, devido ao risco de transformagao neoplasica. 20 


AMENORREIA SECUNDARIA 

Amenorreia secundaria e queixa de elevada frequencia e complexos fatores etiopatogeni- 
cos, tanto pelo eixo neuroendocrino da reprodugao, quanto por causas extragenitais. 
O roteiro propedeutico complementar para diagnostico etiologico segue a Figura 11.3. 2,8,11 

□ Fatores extragenitais 
Tireoide 

As doengas da tireoide sao mais frequentes em mulheres, trazendo prejuizo a fisiologia 
da reprodugao. No hipotireoidismo primario, o aumento do hormonio liberador da 
tireotrofina (TRH) estimula a liberagao da prolactina, o que pode causar amenorreia. 
No hipotireoidismo secundario de causa central, a amenorreia ocorre por agao direta 
na regulagao do retrocontrole de FSH, LH e estradiol. No hipertireoidismo, os niveis 
plasmaticos de estradiol estao aumentados, bem como os niveis da globulina trans- 
portadora dos hormonios sexuais (SHBG) e do LH, que determina anovulagao cronica 
e consequente amenorreia. 3,8,14 
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FIGURA11.3 Roteiro diagnostico da amenorreia secundaria. 5 


Diagnostico 

O diagnostico clinico e confirmado pela dosagem dos hormonios tireodianos (T3, T4 total e 
livre); informa^oes adicionais eventualmente sao obtidas por ultrassonografia com Doppler 
da tireoide e dosagem dos anticorpos (antitireoglobulina e antiperoxidase tireoidiana). 14 

Tratamento 

O hipotireoidismo e tratado pela reposi^ao dos hormonios tireoidianos, em doses ajus- 
tadas a cada caso pelos niveis de TSH e T4 livre. O hipertireoidismo devera ser orientado 
e tratado pelo endocrinologista por meio de drogas, iodo radioativo ou cirurgia. 14 

Adrenal 

A hiperplasia adrenal congenita e um erro inato do metabolismo do cortisol causado 
em mais de 90% dos casos pela deficiencia da enzima 21-hidroxilase que pode ser diag- 
nosticada no recem-nascido ou na infancia, na forma classica virilizante ou perdedora 
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de sal. Contudo, a forma tardia e responsavel por irregularidades menstruais como a 
amenorreia associada a manifestagoes androgenicas. 8 

Diagnostico 

Na presenga de manifestagoes clmicas de hiperandrogenismo e amenorreia, deve-se avaliar 
o perfil androgenico (androstenediona, testosterona, 17 OH-progesterona e sulfato de dei- 
droepiandrosterona) e fazer diagnostico diferencial entre sindrome dos ovarios policisti- 
cos (SOP) e hiperplasia adrenal congenita (HAC) forma tardia (ver capitulos especificos) 814 

Tratamento 

O tratamento da HAC forma tardia deve ser feito com corticoides, principalmente, 
para preservar a fertilidade e reduzir a virilidade, tendo como parametro os niveis de 
androgenios. 8,22 

□ Fator canalicular 
Sindrome de Asherman 

Amenorreia secundaria decorrente de trauma endometrial apos parto, abortamento 
ou outra manipulagao uterina, ou infecgao - esquistossomose, tuberculose e outras 
secundarias ao uso de dispositivo intrauterino (DIU) - capazes de formar aderencias 
endometriais e obliterar a cavidade uterina. 15 

Diagnostico 

E sugestivo pela historia de amenorreia pos-gesta ? ao, associada a complica ? ao no par¬ 
to, aborto com curetagem ou grande infec^ao pelvica. A histerossalpingografia, com 
padrao de falha de enchimento, ou histeroscopia confirma a presen^a de aderencias 
endometriais. 15 

Tratamento 

O debridamento das sinequias pela histeroscopia tern resultados satisfatorios e pode 
ser seguido pela inser ? ao de DIU, com administrate de estrogenos nos primeiros 
meses do pos-operatorio. 14 

Metrose de receptividade 

Amenorreia que cursa com integridade da cavidade uterina e canal cervical, alem de 
fungao ovariana ciclica, mas a fiingao menstrual inexiste. Por esse motivo, tambem 
e chamada de ovulagao silenciosa, e o endometrio, apesar de responder a sequencia 
estradiol-progesterona, nao sofre a descamagao hemorragica. Aparentemente, o endo¬ 
metrio secretor e reabsorvido. 15 

D Fatores ovarianos 
Insufidenda ovariana prematura 

Cerca de 1% das mulheres tern insuficiencia ovariana prematura como causa de 
amenorreia secundaria e ate primaria. Ocorrem hipoestrogenismo e niveis eleva- 
dos de gonadotrofinas antes dos 40 anos. Fatores etiologicos possiveis incluem 
toxicos, drogas, radiagao, infeegoes, bem como defeitos geneticos, mas a etiologia 
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da grande parte dos casos nao e definida. Possivelmente se trata de anomalia gene- 
tica que determina numero reduzido de foliculos primordiais ou atresia folicular 
acelerada. Eventualmente, identificam-se anomalias cromossomicas, como mosai- 
cos 46XX/45X0. Tambem pode haver associagao com outras doengas autoimunes, 
como a doenga de Addison, diabetes tipo I e tireoidites autoimunes. Outras causas 
sao a destruigao de foliculos por infecgao, como ooforite por caxumba, ou agres- 

~ f 1 / • 9^ 

sao risica."“ 

Diagnostic*) 

Baseia-se no quadro clinico sugestivo de amenorreia secundaria antes dos 40 anos, em 
geral seguida de sintomas vasomotores e ressecamento da pele e da vagina. A pesquisa 
dos antecedentes morbidos ajuda no diagnostico etiologico. Os exames complemen- 
tares mais relevantes sao: gonadotrofinas elevadas, estradiol baixo e ultrassonografia 
transvaginal mostrando ovarios reduzidos ou nao visiveis. Para o diagnostico etiologico, 
recomenda-se solicitar de forma individualizada estudo genetico e fatores autoimunes, 
entre outros (ver capitulo especifico). 14 

Tratamento 

O tratamento hormonal e recomendado para alivio dos sintomas vasomotores, cuta- 
neos e geniturinarios, bem como para preven ? ao da osteoporose, dislipidemia, entre 
outras, com rastreamento para neoplasias ginecologicas de rotina. 8,14,24 

Sindrome dos ovarios policfsticos 

E o disturbio endocrino mais comum em mulheres na idade reprodutiva, com preva- 
lencia de 7% a 10%. 9,25,26 

De acordo com o Consenso de Rotterdam (2003), considera-se SOP na presen^a 
de 2 dos 3 criterios seguintes: disfun^ao menstrual, hiperandrogenismo com ou sem 
hiperandrogenemia e altera^ao morfologica ovariana ao exame de imagem, excluindo- 
se as causas secundarias de hiperandrogenismo. O padrao ultrassonografico descrito 
nesse consenso e a presen^a de 12 ou mais foliculos entre 2 mm a 9 mm em um ou 
ambos os ovarios ou volume ovariano a partir de 10 cm 3 . 9,25,26 

Na atualidade, a forte associagao entre SOP e disturbios metabolicos tern sido o cen- 
tro da preocupagao clinica, pois a resistencia a insulina torna real as chances de obesi- 
dade futuramente. Tais condigoes sao fatores de risco para desenvolvimento do diabetes 
mellitus (DM) e da doenga cardiovascular (DCV), alem da hiperplasia e do carcinoma 
de endometrio. 9,25,26 


Diagnostico 

O quadro clinico, em geral, mostra periodos de amenorreia; oligo ou anovulagao, in- 
fertilidade e sinais clinicos de hiperandrogenismo, como aumento de peso, acne, acan- 
tose nigricans e hirsutismo, alem de progressivas complicagoes metabolicas. Devem 
ser solicitados ultrassonografia pelvica; dosagens hormonais (FSH, LH, prolactina, 
dosagens dos androgenios: testosterona, sulfato deidroepiandrosterona, androstene- 
diona, 17-alfa-hidroxiprogesterona). Na presenga de niveis sericos elevados de 17-alfa- 
hidroxiprogesterona, deve-se fazer o diagnostico diferencial com HAC forma tardia 
(ver Capitulo 2). 
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Tratamento 

Consiste de orientates gerais, apoio psicologico; dieta para atingir o peso ideal; exer- 
cicios fisicos; contraceptivos hormonais orais, drogas antiandrogenicas e, nos casos 
com resistencia persistente a insulina, deve-se indicar a metformina. 9,25,26 

D Fatores centrais 
Insuficiencia hipofisaria 

Na sindrome de Sheehan, ocorre infarto hipofisario e pan-hipopituitarismo apos cho- 
que por hemorragia obstetrica. Possivelmente, o vasoespasmo das arterias hipofisarias 
que se segue a hipotensao possa comprometer a perfusao arterial da adeno-hipofise. 
Quanto maior o dano hipofisario, mais rapido se instala o quadro de falha na ama- 
menta<;ao, amenorreia, hipotireoidismo, hipofun^ao adrenal e, nos casos mais graves, 
ate o obito. 8,14 

Diagnostico 

O quadro clinico, em geral, apresenta referencia de sangramento intenso no parto ou 
na curetagem e, logo apos, amenorreia, falta de produ^ao de leite e comprometimento 
do estado geral das dosagens hormonais - FSH, LH, estradiol, TSH e hormonio adre- 
nocorticotrofico (ACTH) diminuidos -, na maioria das vezes, concluem o diagnostico 
sem maiores dificuldades. 8,14 

Tratamento 

O tratamento deve ser feito com estrogenos associados aos progestogenos para con- 
trole da amenorreia, mas, inicialmente, deve-se compensar a deficiencia adrenal com 
corticoides, posteriormente, com hormonio da tireoide, e, depois, deve ser feita a repo- 
sifao de estrogeno e progestogeno. 8,14 

Tumores hipofisarios 

As neoplasias da hipofise constituem uma das neoplasias intracranianas mais fre¬ 
quences e, entre as neoplasias hipofisarias, o prolactinoma e o responsavel por 40% a 
75% dos casos. As neoplasias com menos de 10 mm sao denominadas de microprolac¬ 
tinoma e estao restritas a sela turcica. Quando maiores, podem ou nao ultrapassar os 
limites da sela e sao chamadas macroprolactinomas. As manifesta^oes mais relevantes 
sao amenorreia secundaria, frequentemente associada a galactorreia, e, em se tratando 
de macroadenomas, e comum ocorrer alteragoes neurologicas com cefaleia e visuais 
(escotomas e redugao de campo visual). 3 

Diagnostico 

O diagnostico e feito quando o quadro clinico apresenta amenorreia e, particular- 
mente, se o tumor for secretor de prolactina, aparecera clinicamente a galactorreia. A 
dosagem de prolactina no sangue, a ressonancia magnetica da sela turca e o estudo 
neuro-oftalmologico concluem o diagnostico, devendo-se ter o cuidado de afastar hi¬ 
potireoidismo primario pela dosagem do TSH. 3,8,14 
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Tratamento 

O tratamento e preferencialmente realizado com agonista dopaminergico, como a 
bromoergocriptina e a cabergolina, em doses ajustadas a cada caso. O tratamento ci- 
rurgico ou por radioterapia apenas estao indicados quando o tratamento clinico nao 
oferecer resultados satisfatorios ou por intolerancia. 3,8,14 


Amenorreia hipotalamica funcional 

A amenorreia hipotalamica funcional (AHF) e definida como um transtorno nao orga- 
nico e reversivel, no qual ocorre comprometimento do hormonio liberador de GnRH. 
Existem varios tipos de AHF: amenorreia relacionada ao estresse, a perda de peso, ao 
exercicio, a iatrogenica e a psicogenica. O espectro das repercussoes de alteragoes de 
GnRH na hipofise na AHF e muito amplo e inclui desde menor frequencia de pulsos 
ate ausencia completa de pulsatilidade de LH. A fisiopatologia da AHF e complexa 
e envolve neurotransmissores, neuroesteroides e neuropeptideos, que participam da 
regula^ao fisiologica da secre^ao pulsatil do GnRH, como alopregnanolona, neurope- 
tideo Y, hormonio liberador de corticotropina, leptina, beta-endorfina e outras. 14 

Na amenorreia hipotalamica por estresse, nao ha evidencias de fatores causais endocri- 
nos ou sistemicos, porem esta relacionada, principalmente, com diversos fatores de estres¬ 
se que afetam o controle neuroendocrino do eixo reprodutor, estresse metabolico, fisico e 
psicologico. 14 O diagnostico esta baseado no historico clinico da paciente, incluindo iden- 
tifica^ao de qualquer situa^ao de estresse induzido por perdas, problemas familiares ou 
de trabalho, perda de peso, transtomos alimentares ou treinamento fisico excessivo. Nao 
ha parametro para investigate endocrina dessa causa de amenorreia, uma vez que e alta- 
mente dependente da resposta individual adaptativa ao estresse. 14 O tratamento consiste 
em identificar os fatores de estresse, procurar elimina-los e, eventualmente, indicar psico- 
terapia, estimular o ciclo com estrogenos e progesterona ou com clomifeno. 14 

Na etiologia da insuficiencia hipotalamica iatrogenica, estao implicadas drogas 
como esteroides sexuais, fenotiazidicos, reserpina, imipramina, sulpirida, antidepres- 
sivos e outros psicotropicos, que, por bloqueio dopaminergico e estimulo do sistema 
serotoninergico, liberam prolactina, causando amenorreia e galactorreia. 27 Para a ava- 
lia^ao complementar, sao uteis as dosagens hormonais - FSH, LH, estradiol, que estao 
em niveis diminuidos, 14,27 - e prolactina, que pode estar aumentada. O tratamento 
deve ser iniciado com a suspensao dos medicamentos causadores da iatrogenia, que 
geralmente conduzem ao reinicio dos fluxos menstruais em periodo de ate 6 meses. Se 
houver muita ansiedade, pode-se indicar estimulo com clomifeno. 14,27 


CONCLUSAO 

As irregularidades menstruais nos diferentes periodos etarios (puberdade, menacme 
e climaterio) devem ser consideradas de forma individualizada, pois apresentam ma- 
nifesta^oes clinicas relevantes, determinadas por diferentes fatores etiopatogenicos. 
Como norma geral, torna-se indispensavel o diagnostico correto que apresenta ca- 
racteristicas peculiares a cada faixa etaria, por meio das quais serao indicados exames 
complementares mais pertinentes a cada grupo de pacientes que permitirao, assim, 
tratamento mais efetivo e melhor prognostico. 
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Smdrome 



■ INTRODligAO 

A smdrome pre-menstrual (SPM) e um disturbio cronico que ocorre na fase lutea do 
ciclo menstrual e desaparece logo apos o inicio da menstrua^ao. A SPM se caracteriza 
por uma combina<;ao de sintomas fisicos, psicologicos e comportamentais que interfe- 
rem de forma negativa nas relates interpessoais da mulher. Quando os sintomas sao 
leves a moderados, tendem a iniciar poucos dias antes do fluxo e apresentam menor 
interferencia na vida cotidiana. Porem, quando os sintomas sao intensos, costumam 
ocorrer com frequencia a partir da ovulagao, durando mais ou menos 14 dias. 1 

Acredita-se que ate 90% das mulheres apresentam sintomas pre-menstruais. Porem, 
alguns estudos demonstraram que 20% a 40% das mulheres sofrem de SPM e que 3% 
a 8% apresentam sintomas intensos — provocando interferencia nas suas atividades 
diarias, levando ao comprometimento da sua produtividade e da sua qualidade de 
vida, o que constitui o Transtorno Disforico Pre-Menstrual (TDPM). Em Janeiro de 
2007, medicos latino-americanos participaram de uma reuniao para elaborar um do- 
cumento sobre SPM e TDPM, com foco em epidemiologia, diagnostico e tratamento 
na America Latina. A revisao dos dados mostrou que a prevalencia de SPM e TDPM e 
mais alta nos paises da America Latina (Brasil e Mexico) do que nos paises europeus, 
assim como a conscientiza^ao sobre a expressao SPM. 2 

Percebe-se tambem que os sintomas mais prevalentes sao fisicos, 3 mas, dos sinto¬ 
mas psiquicos, a irritabilidade tern sido descrita como o sintoma mais proeminente 
em mulheres com SPM ou TDPM. 4 

A severidade dos sintomas nos leva a prestar mais atengao e a utilizar os meios pos- 
siveis para minimizar o sofrimento dessas mulheres. 

ETIOLOGIA 

A etiologia da SPM permanece desconhecida e, por isso, muitas hipoteses tern sido 
propostas, porem nenhuma delas pode ser comprovada. Ha consenso de que seja se¬ 
cundaria a atividade ciclica ovariana. A menstrua<;ao em si nao e fundamental, visto 
que os sintomas se mantem apos histerectomia. Parece ser consequencia de uma in- 
teragao complexa e pouco compreendida entre hormonios esteroides ovarianos, pep- 
tideos opioides endogenos, neurotransmissores centrais, prostaglandinas, sistemas 
autonomicos perifericos e endocrinos. A ciclicidade ovariana parece criar uma vulne- 
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rabilidade inicial para a SPM ao modular varios fatores endocrinos. Seria o resultado 
final da influencia das varias modifica<joes fisiologicas que normalmente acompanham 
a atividade ciclica ovariana em mulheres suscetiveis. 5 Estudos mostram que o uso dos 
inibidores da recap ta<;ao da serotonina (ISRS) sao efetivos no alivio dos sintomas se- 
veros de SPM, quando comparado com placebo. Isso sugere que a via serotoninergica 
esteja envolvida na patogenese da SPM. 6 

E importante ressaltarmos as mudan^as sociais que diferenciam a mulher de anti- 
gamente, que tinha gesta^oes e lactaqroes sucessivas, apresentando longos periodos de 
amenorreia, da mulher contemporanea, de reduzida paridade. O resultado e um pe- 
riodo maior de flutua^oes ciclicas de estradiol e progesterona, associados a sintomas 
pre-menstruais. 


DIAGNOSTICO E DIAGNOSTICO DIFERENCIAL 


Os sintomas do TDPM podem ser muito semelhantes a outras doengas, por isso uma 
avalia^ao prospectiva acurada dos sintomas e necessaria para se realizar o diagnostico. 
A American College Obstetricians and Gynecologists (ACOG) preconiza a realiza^ao de dia- 
rios anotando os sintomas por 2 a 3 meses consecutivos, e nao apenas por um ciclo. 7 
Infelizmente ainda nao existem diarios validados em portugues. 

A SPM e o TDPM devem sempre ser diferenciadas de outros sintomas psiquiatri- 
cos, que eventualmente apenas se exacerbam no periodo pre-menstrual, e de algumas 
condi^oes medicas como hipotireoidismo ou hipertireoidismo. Uma variedade de 
sintomas clinicos, como cefaleia, fadiga cronica e sindrome do intestino irritavel, e 
exacerbado frequentemente proximo a menstrua^ao, contudo, os sintomas nao sao 
tipicos de SPM, e o periodo, frequentemente, nao coincide com a fase lutea. Exames 
laboratoriais poderao ser realizados, excepcionalmente quando for necessario afastar 
outras patologias. 8 

Existem algumas escalas na lingua inglesa validadas para serem utilizadas, princi- 
palmente, em pesquisas, com o objetivo de avaliar eficacia de tratamentos da SPM. The 
Premenstrual Tension Syndrome (PMTS) Rating Scales; Daily Record of Severity of Problems 
(DRSP); The Scott & White Daily Diary of Symptoms (usa escala visual analogica entre 
0-10 sobre dor pelvica, cefaleia e humor - ansiedade, depressao e irritabilidade); Penn 
State Daily Symptom Report (DSR) - questionario com 17 itens: 10 de comportamento 
e 7 de queixas fisicas, com escala entre 0-4, sendo 1 item especificamente relacionado 
com oscila^oes de humor. 9,10 

Alguns autores postulam que os quadros disforicos pre-menstruais constituem 
um espectro de anormalidades. Em um extremo, esta a maior parte das mulheres no 
menacme, que apresenta algum desconforto, principalmente fisico, durante o perio¬ 
do pre-menstrual. Essas mulheres podem ser classificadas de acordo com os criterios 
diagnosticos da ACOG para SPM (Tabela 12.1). No outro extremo, esta o TDPM, que 
representa a forma mais grave da SPM e e classificada segundo os criterios do DSM-IV 
(Tabela 12.2). Os criterios do DSM-IV sao bastante rigorosos, incluindo neles apenas 
5% da popula<;ao com sintomas, valorizando, principalmente, os sintomas emocionais 
em detrimento dos fisicos. 11 
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TABELA12.1 Criterios para o diagnostico de SPM, de acordo com a ACOG 

Presenga de 1 ou mais sintomas afetivos ou somaticos durante os 5 dias antes da 
menstruagao em cada 1 de 3 ciclos menstruais previos. 

Sintomas afetivos: depressao, raiva, irritabilidade, ansiedade, confusao, introversao. 

Sintomas somaticos: mastalgia, distensao abdominal, cefaleia, edema das extremidades. 

Sintomas aliviados pelo inicio da menstruagao (sintomas aliviados em 4 dias do inicio da 
menstruagao sem recorrencias ate pelo menos o dia 13 do ciclo) 

Sintomas presentes na ausencia de qualquer terapia farmacologica, consumo de hormonios 
ou abuso de drogas ou alcool 

Sintomas ocorrem reprodutivamente durante 2 ciclos de registros prospectivos 
A paciente apresenta disfungao identificavel do desempenho social ou economico 


TABELA 12.2 Criterios para o diagnostico de Transtorno Disforico Pre-Menstrual 
(TDPM) - American Psychiatric Association (2002) 


• Pelo menos 5 dos seguintes sintomas presentes na maior parte do tempo durante a fase lutea 
e que corner am a desaparecer apos a menstruagao; pelo menos 1 sintoma dos 4 iniciais: 

Humor marcadamente deprimido, sentimentos de desesperanga e pensamentos de baixa 
autoestima. 

Ansiedade, tensao, nervosismo. 

Labilidade emocional extrema (ficar subitamente triste, chorosa ou suscetivel a 
rejei^ao). 

Raiva ou irritabilidade persistentes, ou aumento dos conflitos interpessoais. 
Diminui^ao do interesse nas atividades usuais (escola, trabalho, amigos, hobbies etc.). 

■ Sensa<;ao subjetiva de dificuldade de concentragao. 

Letargia, cansago facil ou falta de energia. 

■ Mudanga no apetite, comer em excesso ou craving. 

Hipersonia ou insonia. 

■ Sensa^ao subjetiva de estar “fora de controle”. 

■ Outros sintomas fisicos como edema, mastalgia, cefaleia, mialgias, artralgias, ganho de 
peso. 

• Os sintomas sao graves o suficiente para interferir no trabalho, na escola ou nas atividades 
sociais e no relacionamento com outras pessoas (evitar atividades sociais, diminuifao da 
produtividade e eficiencia no trabalho e na escola). 

• O disturbio nao e uma exacerba^ao de sintomas existentes de outra doenga, como depressao 
maior, transtorno do panico, disturbio distfmico ou transtorno de personalidade (embora 
possa estar superajuntado a qualquer um deles). 

• Os tres primeiros criterios precisam ser confirmados prospectivamente com registros diarios 
por, pelo menos, 2 ciclos (o diagnostico pode ser feito provisoriamente ate que seja confir- 
mado). 


Adaptada de Miner ef a/., 2002." 
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INDICAgAO (SELECAO DO PACIENTE) 


Os sintomas da smdrome pre-menstrual sao muitos e variados, sendo citados mais 
de 100 sintomas fisicos, psicologicos e comportamentais associados, contudo algum 
grau de desconforto durante a fase lutea deve ser considerado normal . 12 

Os sintomas psicologicos mais frequentes sao a labilidade de humor e a irritabilida- 
de, ocorrendo em ate 80% das pacientes, outros sao: ansiedade, depressao, sentimento 
de desvalia, insonia ou aumento de sonolencia, diminuigao da memoria, confusao, 
concentragao diminuida e distragao . 13 

As queixas fisicas comuns incluem aumento do volume abdominal e sensa^ao de 
fadiga, cefaleia tensional, enxaqueca, mastalgia, dores generalizadas, aumento de peso, 
fogachos, tonturas, nauseas e palpita<;ao . 13 

Entre as mudan^as de comportamento, sao comuns mudan^as nos habitos ali- 
mentares, aumento de apetite, avidez por alimentos especificos (particularmente 
doces ou comidas salgadas), nao participa ? ao em atividades sociais ou profissionais, 
maior permanencia em casa, aumento de consumo de alcool e aumento ou diminui- 
gao da libido . 12 


ABORDAGEM TERAPEUTICA 

O manejo inicial consiste em educa^ao e orienta^ao. 

IMPORTANTE 

As pacientes e seus familiares devem conhecer as caracteristicas da sindrome pre-menstmal, 
pois ela e uma patologia endocrinoginecologica de causa incerta, e nao proveniente da imagi- 
na^ao da mulher. 


Apoio medico, empatia, discussao e paciencia parecem ser bastante uteis. 

As modifica^oes dieteticas sao amplamente indicadas, apesar de nao terem sido 
avaliadas em grandes trabalhos controlados. Recomenda-se que as pacientes devam 
alimentar-se de forma equilibrada — proteinas, fibras e carboidratos adequados e bai- 
xa ingestao de gorduras saturadas; alimentos muito salgados ou muito doces devem 
ser evitados por poderem produzir reten<;ao hidrica e consequente desconforto. Be- 
bidas como cafe, cha e a base de cola devem ser evitadas, pois sao estimulantes, po- 
dendo agravar a irritabilidade, a tensao e a insonia. Tambem o alcool e outras drogas 
podem piorar os sintomas psicologicos. Muitas mulheres obtem alguma melhora com 
modifica^oes dieteticas, por isso o aconselhamento nutricional e um componente da 
terapia. O exercicio aerobico pode elevar os niveis de endorfina e, com isso, melhorar 
o humor. Varias evidencias reforqiam que a atividade fisica tern seu lugar no tratamen- 
to dos sintomas pre-menstruais. Ainda que essas medidas care 9 am de estudos para 
determinar seu real papel no tratamento da SPM, sao extremamente validas como 
orienta^ao global de saude e devem ser recomendadas aos pacientes . 14 

Ha uma infinidade de tratamentos descritos para a SPM, a maioria deles sem um 
grupo-controle. As abordagens em terapia complementar sao extremamente popu¬ 
lates, e existem estudos indicando que mulheres portadoras de SPM fazem uso de 
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medicina complementar para alivio dos seus sintomas, mesmo quando estao rece- 
bendo alguma medicagao e estao satisfeitas com ela. Alguns estudos sugerem que 
a utilizagao de vitamina B6 (piridoxina) e melhor que placebo para SPM. Suple- 
mentos com calcio podem ser beneficos, assim como capsulas de castanha-da-india 
(Vitex agnus castus) que parecem ter efeito antagonista a prolactina. O uso de oleo de 
primula tambem esta popularizado, mas parece ser inefetivo. Uma metanalise loca- 
lizou 27 estudos controlados em medicina complementar. A maioria deles apresen- 
tava problemas metodologicos, e a conclusao dos autores foi de que atualmente nao 
existe evidencia corroborando o uso de medicina complementar/alternativa para o 
tratamento da SPM. 15 

A utilizagao de progesterona foi avaliada por varios estudos duplo-cegos controla¬ 
dos com placebo. Nenhum mostrou melhora significativamente superior a causada 
pelo placebo, ou seja, muitas pacientes que utilizam progestogeno e referem melhora 
da sintomatologia da SPM podem estar se beneficiando somente do efeito placebo. 
Uma revisao do Cochrane de 2012 afirma que a progesterona nao ajuda a tratar SPM 
e tampouco e efetiva, nao havendo nenhum ensaio que apresente um subgrupo de 
mulheres que tenham se beneficiado. 16 

Um estudo recente avaliou a eficacia do danazol durante a fase lutea no manejo da 
SPM e da mastalgia dclica. Esse estudo foi o que teve o maior numero de mulheres 
incluidas e, embora o danazol tenha se mostrado eficaz no alivio da mastalgia, nao 
houve melhora estatisticamente significativa nos sintomas da SPM no grupo tratado 
com danazol com rela^ao ao grupo placebo. 17 

Os diureticos tern sido muito usados para tratar as pacientes com SPM, particular- 
mente aquelas com queixas de retengao liquida, ganho de peso e aumento de volume 
abdominal. Na fase lutea do ciclo, a progesterona inibe o efeito da aldosterona no 
tubulo distal, porem o fenomeno ocorre indistintamente nas pacientes com e sem 
SPM. Dos ensaios clinicos controlados com placebo, somente 2 demonstraram bene- 
ficio com o uso do diuretico. Portanto, eles tern um papel limitado como tratamento, 
sendo mais indicados para mulheres com queixas de aumento do volume abdominal 
e edema periferico pre-menstrual. A espironolactona 50 mg a 100 mg/dia e o diuretico 
mais utilizado. 14 

Os anti-inflamatorios nao esteroides, como o acido mefenamico e o naproxeno, po¬ 
dem auxiliar no tratamento de pacientes com dismenorreia, contudo nao tern efeito 
sobre a SPM. 14 

Os anticoncepcionais orais eliminam a ciclicidade ovariana e poderiam ter eficacia 
terapeutica, principalmente para aquelas mulheres com dismenorreia e mastalgia pre¬ 
menstrual, embora os resultados na literatura sejam controversos e nao haja evidencia 
de que possam aliviar os sintomas pre-menstruais. Uma possibilidade seria a tomada de 
contraceptivo oral continuo. 18 A formulagao contendo 30 meg de etinilestradiol/3 mg 
de drospirenona tern sido preconizada como eficaz no tratamento dos sintomas pre- 
menstruais. A drospirenona e um progestogeno derivado da espironolactona com 
propriedades progestogenicas, mineralocorticoides e antiandrogenicas e sem ativida- 
de estrogenica e androgenica. A atividade antimineralocorticoide contrabalangaria o 
efeito de retengao hidrica presente nos anticoncepcionais combinados de baixa dose 
e poderia combater os sintomas de edema, ganho de peso e mastalgia associados ao 
periodo pre-menstrual. Atualmente a formulagao de 20 meg de etinilestradiol/3 mg 
de drospirenona no regime de 24/4 foi aprovada para tratamento de sintomas emocio- 
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nais e fisicos de SDPM. 19,20 Estudos demonstram melhora importante da produtividade, 
das atividades sociais e das relates sociais das mulheres com sintomas de TDPM. 
Contudo, e desconhecida a efetividade apos 3 ciclos de uso e nao se tem evidencias 
para saber se e melhor que outros anticoncepcionais. Os contraceptivos orais (CO) 
devem ser considerados, se os sintomas forem primariamente fisicos, mas podem nao 
ser eficazes se os sintomas de humor forem predominantes. 21 

A formula^ao de CO de primeira escolha para o tratamento de sintomas emocio- 
nais e fisicos da SDPM contem 20 meg de etinilestradiol/3 mg de drosperinona no 
regime 24/4. 22 

Muitos estudos avaliaram a eficacia dos ISRS no manejo da SPM/TDPM apre- 
sentando taxas de 60% a 90% de melhora, comparada a 30% a 40% do placebo. 23 Os 
medicamentos mais usados sao citalopram, fluoxetina, paroxetina, sertralina e um 
inibidor da recapta^ao de noradrenalina (antidepressivo de outra classe), a venlafaxina 
(Tabela 12.3). Os ISRS podem ser usados de forma continua ou intermitente, a partir 
do 15° dia do ciclo. Uma metanalise 23 mostrou que os ISRS (citalopram, fluoxetina, 
paroxetina e sertralina) sao efetivos para a redu ? ao de SPM/TDPM, sendo melho- 
res no regime continuo (OR 0,28, 95% Cl 0,18-0,42) do que no regime intermitente 
(OR 0,55, 95% Cl 0,45-0,68). O uso continuo da medica^ao tem um efeito muito mais 
amplo. Esse achado e contrario ao que se pensava e se praticava ha pouco tempo e deve 
ser considerado na hora de prescrever a medica^ao. 


TABELA 12.3 Inibidores Seletivos da Recaptagao de Serotonina (ISRS) 


• Medica^ao e Dose: 

■ Citalopram 20 mg a 40 mg/dia ou por metade do ciclo. 

■ Fluoxetina 20mg a 60 mg/dia ou por metade do ciclo. 

■ Paroxetina 20 mg a 30 mg/dia ou por metade do ciclo. 
Sertralina 50 mg a 150 mg/dia ou por metade do ciclo. 

■ Venlafaxina* 50 mg a 200 mg/dia ou por metade do ciclo. 

*A venlafaxina, alem de ISRS,tambem e inibidora da noradrenalina. 


Estudo recente mostra que a sertralina e eficaz em tratar apenas os sintomas psi- 
quicos da SPM/TDPM, nao havendo modifica<;ao quanto aos sintomas fisicos, o que 
indica que o inicio do uso dos ISRS deve ser criterioso e bem-definido. 24 

Os ISRS apresentam perfil bastante seguro, sem efeitos residuais apos a interrup- 
^ao da medica^ao. Existe um estudo demonstrando que a fluoxetina esta associada a 
uma altera^ao de mais ou menos 4 dias na dura^ao dos ciclos menstruais. 25 Contudo, 
as altera^oes na fun^ao sexual dificultam a aderencia ao tratamento. O citalopram 
apresenta perfil de para-efeitos menor, pode ser usado de forma intermitente, e seu 
maior inconveniente e o custo. 26 Sabe-se que no tratamento dos quadros depressivos 
os ISRS apresentam demora na apresenta^ao dos seus efeitos, mas, nos quadros disfo- 
ricos pre-menstruais, a melhora dos sintomas pode ocorrer mesmo na semana seguinte 
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a do inicio da medicagao. Aparentemente parece nao haver diferenga na efetividade 
dos ISRS para o TDPM em usuarias e nao usuarias de CO. 27 

Sedativos como os benzodiazepinicos (alprazolam 0,25 mg, 2 vezes ao dia na fase 
lutea) fazem parte dos recursos terapeuticos da SPM e sao comprovadamente eficazes, 
mas e preciso levar em conta os riscos de dependencia e a rapida tolerancia induzida 
por essas medicares. Esses estariam indicados em situagoes de extrema ansiedade, 
sempre com muito criterio. 14 

Outra opgao terapeutica eficaz — ainda que extrema — sao os analogos do GnRH. 
Por provocar castragao medica, os sintomas da SPM melhoram significativamente. 
Como o medicamento necessita ser usado por tempo prolongado, pode-se provocar 
aumento do risco de osteoporose a paciente. Alem disso, em geral, ha queixa de foga- 
cho e atrofia urogenital. 

E importante salientar que a SPM tern melhora conhecida com placebo. Um es- 
tudo se propos a avaliar esse fenomeno e detectou melhora sustentada (3 a 4 meses) 
em 20% das pacientes e melhora em pelo menos 1 ciclo entre 30% e 49%. 15 Este dado 
deve ser levado em conta na avaliagao da resposta das pacientes. Alem disso, estudo 
recente vem demonstrando os beneficios da acupuntura quando comparada com o 
uso de progesterona e ansioliticos com P < 0.00001, o que mostra um novo potencial 
terapeutico nao farmacologico. 28 

MANEJOECONCLUSAO 

No manejo da paciente que possui criterios para SPM e TDPM, deve-se inicialmente 
realizar completa anamnese, exame fisico e avaliagao laboratorial. Havendo suspeita 
de qualquer patologia psiquiatrica associada, a paciente deve ser encaminhada ao pro- 
fissional de saude mental para receber tratamento concomitante. O objetivo maior do 
tratamento e o alivio do sintomas. 

Existem poucas evidencias que suportem uso de vitamina D, calcio e suplementa- 
<;ao de vitamina B6, assim como evidencias insuficientes do sucesso de terapias cogni- 
tivas na melhora dos sintomas. 


IMPORTANTE 

Como os sintomas pre-menstruais sao cronicos e recorrentes, o tratamento deve 
considerar os custos e as reaves adversas, iniciando-se primeiramente com a abor- 
dagem das mudangas de habitos e dieta. 


Os ISRS devem ser considerados a primeira linha de tratamento. 29 O CO contendo 
drospirenona parece ser efetivo para tratar os sintomas somaticos e fisicos da SPM, 
podendo ser indicado como primeira escolha. Os ISRS sao comprovadamente eficazes 
para tratar SPM/TDPM, devendo sua utilizagao ser avaliada pelo medico apos deta- 
lhada analise clinica. 
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introducAo 

Doen ? a fibrocfstica e um quadro clfnico que se inicia no menacme e se estende ate a 
menopausa. Cursa com mastalgia e/ou nodulo com exacerbagao da sintomatologia 
na fase pre-menstrual e apresenta alteragoes histologicas proprias, que caracterizam 
a entidade. 1,2 

A sinonfmia encontrada na literatura medica ao longo do tempo, embora muito 
vasta, nao retrata com exatidao o seu significado. Varios termos foram empregados, 
entre eles: doenga cfstica da mama (Cooper - 1829); mastite cronica cfstica (Schim- 
melbusch - 1892); doenga microcfstica (Reclus - 1893); fibroadenomatose cfstica 
(Semb - 1928); mastite cronica (Geschickter - 1945); displasia mamaria (Gallager - 
1969); displasias seletivas e nao seletivas (Uriburu - 1950); aberrations of normal develop¬ 
ment and involution (ANDI) (Huhers & Mansel - 1987). 

Apos os trabalhos de Dupont & Page, em 1985, 3 sobre biopsias mamarias de lesoes 
benignas, o College of American Pathology recomendou nominar a entidade de “alte- 
ragoes fibrocfsticas da mama”. 4 

Todos os termos cafram em desuso, inclusive doenga fibrocfstica, visto que sao ter¬ 
mos genericos que sinalizam para uma patologia, ou seja, uma doenga, muitas vezes 
evocando a ideia de malignidade ou lesao pre-maligna. Hoje se reconhece que as ma- 
nifestagoes clfnicas e as alteragoes histologicas sao funcionais e benignas 5 7 e traduzem 
uma manifestagao exacerbada do tecido mamario a estfmulos hormonais e a fatores 
intrfnsecos, associados a agoes do meio ambiente. 

Face as evidencias, em 1994, a Sociedade Brasileira de Mastologia, por meio de uma 
reuniao nacional de consenso, sugeriu o termo “alteragoes funcionais benignas da 
mama” (AFBM), que tern sido utilizado com grande aceitagao em nosso meio. 

A frequencia, apesar de incerta, e muito elevada e atinge mais de 70% das mulheres 
no menacme, 8 com maior incidencia nas mulheres de alto poder economico, nulfparas e 
primfparas idosas. 5,6,9 Em pacientes submetidas a autopsia e portadoras de mamas clini- 
camente normals, verificou-se 55% de alteragoes histologicas proprias das AFBM. 8 

A mastalgia, principal sintoma das AFBM, e a responsavel pelo principal motivo 
de consulta nos ambulatorios especializados. 10 Alem dos sintomas que algumas vezes 
interferem de forma significativa na vida da mulher, seja ffsica ou emocionalmente, 
afetando as atividades profissionais, a vida sexual e a familiar, a imagem criada entre a 




Capi'tulo13 Doen^a fibrocistica/altera^oesfuncionais benignas da mama 187 


sintomatologia e a possibilidade de estar com cancer ou de ser uma candidata a doen- 
9 a sao preocupa^oes presentes e constantes nas mulheres com AFBM . 2,11 

ETIOLOGIA 

Ainda nao e bem-compreendida a etiologia das AFBM ; 7 no entanto, a participate dos 
esteroides ovarianos e as suas variates durante o ciclo menstrual sao inquestionaveis, 
vista a inexistencia das altera^oes na infancia, na pos-menopausa e no sexo masculino. 
As altera^oes geneticas adquiridas ou herdadas tambem estao associadas as lesoes be- 
nignas da mama, bem como facilitam o desenvolvimento das AFBM . 2 

A a^ao estrogenica persistente sobre o tecido fibroglandular promove a prolifera^ao 
do epitelio ductal e do tecido conjuntivo, bem como a dilatagao dos ductos, formando 
os microcistos, identificados frequentemente nos exames ultrassonograficos. Soma-se 
as altera^oes a reten^ao hidrica que, no conjunto, facilitam o aparecimento de edema, 
contribuindo como fator adjuvante para o desenvolvimento da mastalgia . 9 ’ 12 

Por outro lado, sabe-se que a concentra^ao de estradiol plasmatico nas mulheres 
com AFBM nao difere daquela da populagao feminina geral, sem AFBM. A relagao 
estrogeno e AFBM nao depende de taxas elevadas de estrogeno, mas parece que o 
tempo de exposi^ao mais prolongado e repetitivo e o que importa. Isso e defensavel 
se compararmos as mulheres de gera^oes passadas com as atuais, de modo que as 
primeiras tinham varios filhos, amamentavam por longos periodos e, em fun^ao 
das multiplas gesta^oes, tinham apenas de 50 a 60 ciclos menstruais durante a vida, 
enquanto as segundas menstruam de 350 a 400 vezes, em fun ? ao de terem poucas 
gesta^oes, optarem pela primeira gestagao em idade mais avan^ada e por pouco tem¬ 
po de amamentagao . 12 

Outra via da participagao do estrogeno, ainda que controvertida, parece ser uma 
resposta anomala do tecido mamario a agao local do hormonio que, associada a expo- 
si ? ao persistente dos estrogenos, facilitaria o desenvolvimento das AFBM. 

As altera^oes clinicas e histologicas refletem a resposta funcional da mama a a^ao 
hormonal ciclica do menacme e nao estao associadas a risco aumentado para cancer 
de mama . 8 

Os conhecimentos atuais sinalizam para um outro hormonio, a prolactina, que 
teria um papel desencadeador, embora a rela^ao estrogeno, prolactina e AFBM nao 
seja bem-compreendida. A semelhanga do estrogeno, parece existir agao local da pro¬ 
lactina, visto que nao foram detectados niveis elevados do hormonio na maioria das 
mulheres com mastalgia. Embora o nivel serico medio da prolactina esteja dentro 
da varia^ao normal, e mais elevada nas pacientes com AFBM. Evidencias mais atuais 
apontam para possiveis altera^oes no mecanismo pulsatil da prolactina e/ou das go- 
nadotrofinas. 

A libera^ao de opioides endogenos e fatores neuroendocrinos, como a serotonina, 
reduzem a liberaqao de dopamina e, consequentemente, promovem aumento da pro¬ 
lactina. Esta e uma situa^ao verificada em situa^oes de estresse e tensao emocional. 

Outro aspecto importante quanto a participa^ao da prolactina e a resposta ao uso 
de drogas com a^ao antiprolactinemica que promovem alivio significativo da mastal¬ 
gia, quando comparado com placebo. 

Tern sido observadas nas mulheres com mastalgia ciclica a eleva^ao das concentra¬ 
tes plasmaticas de acidos graxos saturados e a redugao de acidos graxos essenciais 
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(poli-insaturados). 8 O desequilibrio acarreta diminui^ao na smtese da prostaglandina 
El, que e um modulador da a^ao hormonal, possuindo a^ao reguladora na sintese de 
prolactina, alem de interferir tambem no metabolismo dos estrogenos, da progestero- 
na, da dopamina e da serotonina. 9 

A multiplicidade de fatores e mecanismos de a<;ao possivelmente responsaveis pelo 
desenvolvimento das AFBM demonstram que muito ainda se tern que conhecer para 
um melhor entendimento da etiologia desta entidade. 

QUADRO CLINICO 

As AFBM cursam com mastalgia, turgencia mamaria, area(s) de espessamento, 
nodulo(s) e derrame papilar. Os sintomas e sinais podem estar presentes isoladamente 
ou em conjunto, sendo que a mastalgia e o quadro predominante. 

D Mastalgia 

Geralmente e bilateral, espontanea, difusa e ciclica (se repete a intervalos regulares, 
e o marco deste evento e o ciclo menstrual). Quando focal, geralmente e referida nos 
quadrantes superiores externos, acompanhada de hipersensibilidade local. 

A intensidade da sensa^ao dolorosa quase sempre e leve e raramente grave e 
incapacitante. 9,12 Pode ser continua quando nao ha periodo de acalmia ou intermi- 
tente quando ha periodos em que ela desaparece. A percep^ao dolorosa e variada, po- 
dendo referir como desconforto, sensagao de peso, fisgadas, ardencia, queima^ao etc., 
com irradiagao ou nao para os bragos ou regiao dorsal. Essa sintomatologia pode ser 
progressiva e cada vez mais intensa ate a menopausa, bem como pode regredir esponta- 
neamente ou por conta de tratamento. 

Verifica-se seu inicio por volta dos 20 anos e, nesse periodo, nao costuma apresentar 
altera^oes importantes a palpa^ao; no entanto, a turgencia mamaria e frequentemente 
observada e citada pela propria paciente. 

D Nodulo 

Com a evolu^ao do quadro clinico, por volta da terceira ou quarta decadas, surgem os 
nodulos que, na maioria das vezes, traduzem a forma^ao de cistos. Estes podem ser 
unilateral ou bilaterais, unicos ou multiplos, e de tamanhos variados, coalescentes ou 
isolados (Figura 13.1). 

A palpa^ao, percebe-se rnassa regular, bem-definida, com bordas lisas, geralmente 
moveis, que variam da consistencia cistica, depressivel a endurecida, na dependencia 
da tensao do liquido no interior do cisto e da forma^ao de fibrose adjacente. 

Algumas vezes, nao se tern a percep^ao tao clara como descrito, e pode apresentar-se 
como uma area endurecida, sensivel, mal-delimitada, eventualmente difusa, mobili- 
dade reduzida, que habitualmente e denominada de espessamento ou adensamento, 
sendo tambem citada como nodulo dominante. Quando as alteragoes se mesclam e a 
percep^ao e da existencia de multiplas formagoes nodulares pequenas e mal definidas, 
o termo nodularidade tambem e usado. 

As altera<;6es a palpa^ao nem sempre traduzem apenas a presenga de cistos, mas 
podem ser a expressao clinica de algum processo hiperplasico, constituindo uma 
lesao solida, que pode ser benigna ou maligna, dai a necessidade de rigorosa inves- 
tiga^ao. 13 
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FIGURA 13.1 (A) Imagem anecoica com reforgo acustico posterior, parede lisa e regular, corres- 
pondendo a cisto simples. (B) Imagens anecoicas, paredes lisas e regulares correspondendo a 
cistos simples agrupados (cortesia do Centro de Estudos e Pesquisa da Mulher - CEPEM). 


D Derrame papilar 

Geralmente e provocado, bilateral, com eliminagao por varios poros ductais e mais 
frequente no pre-menstruo. Geralmente tern caracteristicas colostro simile, amarelada 
ou esverdeada. 

■ DIAGNOSTICO 

A anamnese deve detalhar as queixas da paciente. A mastalgia e o principal sintoma e, 
sendo uma queixa subjetiva, deve-se aferir sua intensidade (leve, moderada e intensa), 
bem como sua forma de ocorrencia (ciclica, aciclica e extramamaria). A investigagao 
do uso de alguma medicagao hormonal ou que atue no eixo hipotalamo hipofisario 
e necessaria. A associagao com outras queixas, como a regularidade ou nao do ciclo 
menstrual, conduzira a anamnese e exame clinico mais direcionados. Todas as etapas 
do exame fisico devem ser cumpridas com absoluto rigor. 

Uma vez estabelecida a hipotese diagnostica, sera solicitado algum exame comple- 
mentar, se necessario. O exame a ser solicitado vai depender dos achados clinicos e, 
principalmente, da idade da paciente. A mamografia deve contemplar todas as mu- 
lheres acima de 40 anos, enquanto a ultrassonografia sera solicitada para as mulheres 
mais jovens ou como exame complementar a mamografia 14 (Figura 13.2). A ressonan- 
cia magnetica (RM) e a tomossintese sao metodos que tambem podem ser utilizados 
na dependencia de cada caso. 

O uso dos exames complementares nao se prende ao diagnostico das AFBM, mas a 
pesquisa de alguma alteragao de maior gravidade, como o cancer. Por meio da identi- 
ficagao de alguma imagem de suspeigao, pode-se chegar ao diagnostico de uma neo¬ 
plasia maligna oculta ao exame fisico. 

Os exames deverao ser realizados na rotina para o diagnostico precoce do cancer de 
mama, independentemente da queixa da paciente. 
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MAMA DIREITA #0 3.16cm «D 3.13cm 

QUADRANTE SUP. EXT 15.0/cm* xO?.91cm 


FIGURA 13.2 (A) Mamografia evidenciando 
mama densa, com 2 formagoes nodulares parcial- 
mente regulares e com limites definidos. Neces- 
saria realizagao de ultrassonografia. Imagem com 
caracterfsticas benignas (cortesia do CEPEM). (B) 
Formagoes nodulares anecoicas com caracterfsti- 
cas benignas que correspondem as imagens visi- 
bilizadas na mamografia da Figura 13.2 (A) (cortesia 
do CEPEM). 


Atualmente, a utilizagao das biopsias per cutaneas (core biopsia ou biopsia direcio- 
nada a vacuo - mamotomia), orientadas por ultrassonografia ou mamografia apresen- 
tam, excelente acuidade diagnostica. 

O quadro histologico se caracteriza por algumas alteragoes, como fibrose do estroma, 
formagao de cistos, ectasia ductal, metaplasia apocrina, proliferagao epitelial leve (ate 4 
camadas de celulas epiteliais revestindo os ductos) e adenose. A proliferagao epitelial, bem 
como as alteragoes lobulares proprias da adenose, frequentemente estao associadas as 
areas de atrofia, sendo estes fenomenos identificados em um mesmo campo microscopico, 
o que demonstra a possibilidade da concomitancia de alteragoes evolutivas e involutivas. 

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL 

A mastalgia ciclica dificilmente tera outra alteragao que se confunda com ela, embo- 
ra possa haver outra causa de mastalgia enxertada. No entanto, a mastalgia aciclica, 
quando unilateral, tern como diagnostico diferencial, principalmente, as causas ex- 
tramamarias, quase todas de origem musculoesqueletica, caracterizando a sindro- 
me da dor em parede toracica. Entre as principais causas, podem-se citar: nevralgia 
intercostal, processo inflamatorio costocondral (Sindrome de Tietze - osteocondrite), 
trauma da parede toracica, neuromas pos-cirurgia toracica, radiculite cervical, ma¬ 
mas volumosas e pendulas, fibromialgia, herpes zoster, doenga de Mondor, distur- 
bios psicossomaticos, doenga coronariana e pericardite. Os processos inflamatorios 
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cronicos ou cronicos agudizados tambem sao diagnostico diferencial para a mastal- 
gia aciclica. 

A anamnese e o exame fisico permitirao, na maioria das vezes, estabelecer o diag¬ 
nostico correto. Os processos inflamatorios tern evolugao propria, com alteragoes fa- 
cilmente identificadas a inspecgao. 

A palpagao, quando identifica alguma alteragao, nem sempre e bastante para 
estabelecer o diagnostico, casos em que se impoe o uso do metodo complementar. 
A investigagao invasiva por meio da biopsia per cutanea, ou mesmo da biopsia 
cirurgica a ceu aberto, estabelece o diagnostico definitivo. O principal diagnosti¬ 
co diferencial e com o cancer, que deve ser diagnosticado com a maior brevidade 
possivel. 

CONDUTA E ORIENTAgAO 

Uma vez afastado o diagnostico de neoplasia maligna e estabelecido o de AFBM, a 
primeira conduta e a orienta^ao, que consiste no esclarecimento a paciente de que o 
processo responsavel pela sua sintomatologia e benigno, nao tendo qualquer rela^ao 
com doen^a maligna e que se trata de uma altera^ao funcional que nao lhe coloca em 
risco no que se refere ao cancer de mama. 9,12,15 Sabe-se que essa atitude e efetiva e pode 
resolver ou minimizar aproximadamente 80% dos casos. 12,16,17 Sabe-se tambem que o 
sucesso dessa orienta^ao esta na dependencia da boa rela^ao medico-paciente, con- 
quistada ao longo das consultas iniciais. 

Nem sempre se consegue o convencimento da primeira vez, mas seguir a linha e 
vantajoso, visto que o tratamento medicamentoso das AFBM nem sempre e eficaz, e 
a maioria apresenta efeitos colaterais significativos, 11 reservando-os para os casos que 
nao responderam a orientagao e que apresentaram sintomatologia que interfere nas 
atividades diarias da paciente. 

Nesta oportunidade, devem-se valorizar algumas agoes gerais de saude, como pra- 
tica de atividade fisica e mudangas de habitos alimentares, se necessario. Essas agoes 
nao tern efeitos diretos na mastalgia ou nas suas manifestagoes, mas farao com que a 
mulher se sinta melhor e, dentro de um contexto mais amplo, e possivel oferecer me- 
lhor qualidade de vida, o que, de certa forma, influenciara favoravelmente. 

O tempo de espera para a avaliagao do sucesso ou nao da orientagao devera ser de 
ate 6 meses. Caso persista a sintomatologia, deve-se avaliar a relagao custo/beneficio 
e se decidir pela terapia medicamentosa. O uso criterioso das diversas terapias dispo- 
niveis permite remissao ou alivio da sintomatologia em 92% das mastalgias ciclicas e 
64% das mastalgias aciclicas. 17 

TRATAMENTO 

O tratamento clinico e direcionado para a mastalgia, visto que as alteragoes encontra- 
das na palpagao serao observadas ou investigadas pela propedeutica mais adequada. 

A falta de um melhor conhecimento da etiologia das AFBM acarreta algumas difi- 
culdades no manuseio terapeutico. 15 

A grande diversidade de drogas sugeridas para o seu tratamento, bem como a falta 
de estudos bem-desenhados com maior numero de participantes e maior tempo de se- 
guimento, evidenciando informagoes mais precisas, fazem com que o tratamento das 
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AFBM seja, ate certo ponto, sem embasamento. Outra questao importante e a escolha 
da melhor droga para se come^ar o tratamento, 10 visto que a falta de resposta a uma 
droga nao impede responder favoravelmente a outra substancia. 18 

Ate o momento, nenhuma metanalise foi realizada para avaliar os resultados e efei- 
tos de todos os agentes envolvidos no tratamento da mastalgia. 10 

O uso de placebo apresenta resposta satisfatoria em 20% dos casos de mastalgia. 8 
As drogas utilizadas para o tratamento da mastalgia podem ser divididas, para fins 
didaticos, em substancias hormonais e nao hormonais. 

□ Tratamentos hormonais 
Antiprolactinemicos 

Bromoergocriptina 10 ' 16,18 

• Eficaz na mastalgia ciclica. 

• Efeitos colaterais importantes: nauseas, vomitos, diarreia, cefaleia, hipotensao, 
tonteira etc. 

• Posologia: dose maxima diaria: 5 mg (2,5 mg 2 vezes/dia) durante 6 meses. Iniciar 
com dose menor: 1,25 mg ao deitar, aumentar 1,25 mg por semana ate atingir a dose 
maxima. 

Lisurida 

• Eficacia semelhante a bromoergocriptina. 

• Efeitos colaterais menos intensos. 

• Posologia: 0,1 mg a 0,2 mg/dia, aumentando para ate 0,4 mg, se necessario. 

Cabergolina 

• Eficacia semelhante a da bromoergocriptina. 

• Efeitos colaterais menos intensos e menos frequentes. 

• Posologia: 0,5 mg/semana administrado em 1 ou 2 doses. Aumentar semanalmente 
ate atingir 1 mg/semana. 

Antiestrogen icos (SERMs) 

Tamoxifeno 2 ' 8 ' 10 ' 14 ' 1619 

• Eficaz para mastalgia ciclica ou aciclica. 

• Indice de resposta em mais de 70% dos casos. 

• Efeitos colaterais presentes em torno de 20% na dose de 10 mg/dia. Os principais 
sao: hiperplasia endometrial, tromboembolismo venoso, altera^oes menstruais, foga- 
chos, ganho de peso, alopecia, irritabilidade. 

• Posologia: 10 mg/dia durante 3 a 6 meses. 

Raloxifeno 

• Eficaz para mastalgia ciclica ou aciclica. 

• Poucos efeitos colaterais. 

• Posologia: 60 mg/dia durante 6 meses. 
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Afimoxifeno 

• Antiestrogenico em apresentagao gel para uso local. 

• Ainda nao esta no mercado. 

Antigonadodroficos 

Danazol 8 ' 10 ' 16 ' 18 

• E um derivado da testosterona e apresenta efeitos androgenicos em 20% das usuarias. 

• E considerada eficaz para a melhoria da dor mamaria, com indice de resposta de 50% 
a 75% das mastalgias ciclicas e aciclicas. 

• Posologia: 200 mg/dia na fase lutea, podendo chegar ate 400 mg/dia durante 3 a 
6 meses. 

• O danazol e teratogenico. Usar somente na mastalgia ciclica. 

Gestrinona 9 

• Mecanismo de a<;ao semelhante ao do danazol. 

• Efeitos colaterais do tipo androgenico (acne, seborreia, aumento da pilifica^ao etc.). 

• Posologia: 2,5 mg VO, 2 vezes por semana durante 3 meses. 

Analogo do hormonio liberador de gonadotrofina 8,16 

• Indice de resposta varia de 70% a 90%. 

• Efeitos colaterais importantes. 

• Deve ser utilizado somente em mastalgia grave e em pacientes refratarias a outros 
medicamentos. 

• Posologia: Goserelina: 3,6 mg subcutaneo a cada 28 dias; Leuprolide: 3,75 mg a 
7,5 mg uma aplica ? ao IM/mes. 

Tratamentos nao hormonais 

Acidos graxos essenciais (poli-insaturados) 

Acido gama-linoleico (oleo de primula ) 8 ’ 10,16 ' 18 ' 20 

• Nao ha evidencias atuais que demonstrem o beneficio do acido gama-linoleico (AGL) 
para o tratamento da mastalgia. 

• Os estudos multicentricos, duplos-cegos, controlados com placebo nao demonstram 
diferen<;a signiflcativa entre os grupos, mostrando que a eficacia do AGL nao difere 
do placebo. 

• Os efeitos colaterais sao pouco frequentes (2%) 

• Posologia: 1 g 3 vezes/dia durante 3 a 6 meses. 

Vitex agnus casfus 10 - 16 

• Eficaz para o controle da mastalgia ciclica. 

• Seguran^a e poucos efeitos colaterais. 

• Posologia: 40 mg a 80 mg/dia durante 3 a 6 meses. 
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Anti-inflamatorios 8,16 


As evidencias atuais sao controversas quanto ao uso dos anti-inflamatorios (AINE) 
nas mastalgias. 

A tendencia e utilizar o AINE topico, o qual apresenta boa eficacia com minimos 
efeitos colaterais. 

Posologia: diclofenaco gel: 3 vezes/dia durante 6 meses. 


Diureticos 8,9 

• Indicados quando a sintomatologia mais exuberante for a congestao mamaria 
ou o edema pre-menstrual, sendo prescritos nos dias que antecedem a mens- 
truagao. 

• Espironolactona: 25 mg, 50 mg e 100 mg. 

• Hidroclorotiazida: 25 mg e 50 mg. 

Ansioliticos e antidepressivos 

• Usar nos dias que antecedem a menstruagao, principalmente quando fazendo parte 
do quadro de tensao pre-menstrual e nos quadros disforicos, a fim de minimizar a 
tensao emocional. 

Vitaminas 8 

• As mais empregadas sao: Al, Bl, B6, C e E, isoladas ou combinadas. 

• Os resultados sao comparaveis aos do uso de placebo. 

CONDUTA NOS CISTOS 

O diagnostic do cisto mamario sera confirmado pela ultrassonografia, apesar dos 
achados clinicos ou radiologies. 

A prevalencia estimada de mulheres entre 30 e 50 anos portadoras de cisto mama¬ 
rio e de 50% a 90%. 21 

Os cistos podem ser simples, quando apresentam conteudo liquido fluido, pa- 
rede delgada, regular e lisa. (Figura 13.3) Ocasionalmente o conteudo liquido pode 
tornar-se espesso, dificultando a diferenciagao entre nodulo solido de baixa den- 
sidade ou cisto com conteudo espesso e, nestes casos, chama-se cisto complicado. 
(Figura 13.4) O espessamento da parede do cisto tambem e urn achado do cisto 
complicado. 

Outro tipo de cisto e o cisto complexo, que se caracteriza pela presenga de septagoes 
espessas ou pela presenga de conteudo misto, isto e, ha um componente solido que se 
adentra no interior da cavidade cistica que contem liquido. (Figura 13.5) Este tipo de 
lesao denota uma patologia que pode ser benigna ou maligna. (Figura 13.6) Os cistos 
complexos de conteudo misto nao se enquadram dentro das AFBM, mas no capitulo 
das patologias. 12 

Outra forma de classificar os cistos e quanto ao volume e, nesse aspecto, nao ha consen- 
so. A tendencia sob o ponto de vista clinico e considerar macrocistos aqueles com volume 
igual ou superior a 10 mm, quando ja ha possibilidade de identifica-lo clinicamente, 9 em- 
bora ultrassonograficamente seja possivel com diametro superior a 3 mm. 8 
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FIGURA 13.3 (A) Mamografia evidenciando mama densa, com formagao nodular isodensa no 
quadrante superior. Necessaria realizagao da ultrassonografia. Imagem com caracterfsticas be- 
nignas. (B) Imagem anecoica com reforgo acustico, parede lisa e regular, correspondendo a cisto 
simples (cortesia do CEPEM). 
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FIGURA 13.4 Imagem hipoecoica com debris em seu interior correspondendo a cisto compli- 
cado com secregao espessa (cortesia do CEPEM). 
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FIGURA 13.5 (A) Mama com predommiodetecido adiposo,com imagem nodular regular, limi- 
tes definidos, localizada no quadrante inferior. Necessario realizar ultrassonografia. (B) Imagem 
anecoica com forma^ao solida em sua parede, sugestiva de processo proliferativo, correspon- 
dendo a cisto complexo (cortesia do CEPEM). 



FIGURA 13.6 Imagem anecoica com pequena formagao ecogenica em seu interior, sugestiva 
de vegetagao, correspondendo a cisto complexo (cortesia do CEPEM). 
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Quanto aos revestimentos, podem ser classificados em: 

• Apocrinos: quando revestidos por epitelio colunar alto. Geralmente sao bilaterais 
e multiplos e apresentam taxas elevadas de recidiva. 21 

• Atenuados 4 ou transudativos : 21 quando revestidos por epitelio piano. Ambos apre¬ 
sentam caracteristicas proprias metabolicas e bioquimicas. 21 

No cisto simples ou complicado, a conduta inicial e o controle periodico. Se a pa- 
ciente tern 40 anos ou mais, o controle sera realizado por ocasiao dos exames de rotina 
para a “preven^ao” do cancer de mama. Abaixo dessa idade, dependent do caso, porque 
as lesoes nao apresentam qualquer rela ? ao com o cancer de mama. Portanto, nao ha 
nenhuma conduta especial. 

Quando o cisto adquire volume maior, produzindo dor ou desconforto, ou mesmo 
certo grau de ansiedade ou medo por parte da paciente, pode-se proceder ao seu esva- 
ziamento por meio da pun^ao por agulha fina (PAAF). 21 Quando o liquido aspirado 
apresentar aspecto sanguinolento ou citologia com celulas atipicas, havera necessida- 
de da excisao do mesmo. Outras situagoes que levam a indicagao da excisao sao: massa 
residual pos-pun^ao, recidiva do cisto por mais de 3 vezes no periodo de 1 ano, cistos 
gigantes e achados suspeitos na mamografia apos a pun^ao. 

Quanto ao cisto complexo com conteudo misto, embora controvertida, entende- 
mos que a PAAF nao e a melhor op^ao, sendo a excisao completa a melhor conduta, 
preservando-se a integridade do material, o que facilitara o trabalho do patologista. 
Nas series de Berg, 22 ' 24 18% a 23% dessas lesoes eram representadas por neoplasia 
maligna. 

ESSA INDICA£AO E BASEADA NOS ARGUMENTOS 

• Uma vez identificada vegeta^ao no interior do cisto, possivelmente trata-se de um 
processo proliferativo, do tipo papilifero, e que, portanto, requer estudo anatomopato- 
logico. 

• Este material vegetante e muito friavel e, portanto, deve ser preservado junto com a capsula 
do cisto e ser manuseado pelo patologista sob pena de danificar o material e prejudicar a 
conclusao do diagnostico. Procedendo-se a PAAF, o cisto sera esvaziado, e o conteudo 
solido (processo proliferativo) pode nao ser mais visibilizado em fun<jao das densidades 
do conteudo solido e do tecido fibroglandular adjacente (isodensidades). Isso, no entanto, 
pode nao ocorrer nas mamas predominantemente adiposas. 

• A rela^ao anatomica, conteudo solido e parede do cisto tern de ser avaliada, o que so e 
possivel pelo exame anatomopatologico, bem como a defini^ao de benignidade ou malig- 
nidade, e esta ultima, se in situ ou invasora. 


Essas razoes sao suficientes para se entender a indicagao da exerese do cisto complexo 
e a contraindica^ao da PAAF. 
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Hiperprolactinemias 


Andrea Glezer 
Marcello D. Bronstein 


■ introducAo 

A prolactina (PRL) e um hormonio polipeptidico com mais de 300 a<;6es em diferentes 
especies, porem, sua principal fungao nos seres humanos se refere aos cuidados com 
o recem-nato, por meio da promo^ao do crescimento adicional e do desenvolvimento 
das glandulas mamarias na gestagao e na lacta^ao, garantindo a galactopoiese, bem 
como a indu^ao fisiologica do hipogonadismo no puerperio. O papel fisiologico da 
PRL, no que se refere a reprodu^ao no sexo masculino, nao e bem-estabelecido. 1 

FISIOLOGIA E FISIOPATOLOGIA 

A PRL e secretada por celulas especializadas da adeno-hipofise, os lactotrofos, e, dife- 
rentemente dos outros hormonios hipofisarios, sua principal regula^ao e inibitoria 
pela dopamina. Este neurotransmissor e secretado pelo hipotalamo, e sua a^ao sobre 
os lactotrofos depende da integridade da haste hipofisaria, que une o hipotalamo a 
hipofise. Tumores da regiao selar e suprasselar que comprimam a haste hipofisaria 
impedem o aporte de dopamina aos lactotrofos e, portanto, a secregao de PRL se en- 
contrara elevada. Esta situa^ao e denominada desconexao de haste. Por outro lado, 
ha diversos fatores liberadores da secre^ao de PRL, como a serotonina, o hormonio 
estimulador da tireotrofina (TRH) e o peptideo vasoativo intestinal (VIP). 1 

A hiperprolactinemia e secundaria a diversas causas, como condi^oes fisiologicas 
(gesta^ao, amamenta^ao, estresse); farmacologicas e patologicas, como insuficiencia 
renal e hepatica, hipotireoidismo, adenomas hipofisarios, outros tumores ou proces¬ 
ses inflamatorios da regiao hipotalamo-hipofisaria; e macroprolactinemia. Os prolac¬ 
tinomas, adenomas com secre^ao autonoma de PRL, sao os tumores hipofisarios mais 
comuns, com prevalencia de 100 casos por milhao, que atingem mais frequentemente 
mulheres jovens, sendo 10 vezes mais frequentes no sexo feminino, na faixa etaria 
dos 20 aos 50 anos. Em adultos com mais de 60 anos, a prevalencia entre os generos e 
similar. 1 A identificagao da etiologia da hiperprolactinemia e importante para que seja 
instituido o tratamento adequado. 

A hiperprolactinemia, definida pela elevagao dos niveis da PRL serica acima dos 
limites normals, e a disfun^ao hipotalamo-hipofisaria mais comum e causa importante de 
hipogonadismo e infertilidade. Souter etal. 2 avaliaram 1.705 mulheres com queixa de in- 
fertilidade, sendo hiperprolactinemia diagnosticada em 12,1% dos casos e confirmada, apos 
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segunda dosagem de PRL, em 5,2% do total. A irregularidade menstrual foi relatada 
em 22% das pacientes, e 4% dessas mulheres eram portadoras de hiperprolactinemia. 
Porem, a elevagao dos niveis de PRL tambem foi diagnosticada em 5,6% daquelas com 
ciclos regulares, sem diferenq:a nos niveis de PRL entre os grupos. No entanto, a pre¬ 
sent de macroprolactinemia nao foi avaliada no estudo, o que pode ser a causa de 
hiperprolactinemia nas pacientes com ciclos regulares. 

MANIFESTAgOES CLINICAS 

Na hiperprolactinemia, a pulsatilidade da secregao do hormonio liberador de gona- 
dotrofinas (GnRH), das gonadotrofinas e a resposta gonadal ao estimulo gonadotro- 
fico estao alterados, levando ao hipogonadismo e as suas manifesta ? oes classicas, em 
ambos os sexos: disfun^ao sexual, infertilidade, irregularidades menstruais e perda de 
massa ossea. 1 A galactorreia, considerada um marco no quadro clinico da hiperpro¬ 
lactinemia, nao e um sinal obrigatorio tampouco especifico. Outros disturbios, como 
obesidade e sindrome metabolica, 3 especialmente em homens; e alterafoes na qualidade 
de vida, tern sido atribuidos a hiperprolactinemia. 4 Finalmente, nos casos relacionados 
com macroprolactinomas e outros tumores da regiao hipotalamo-hipofisaria, efeitos 
de massa como cefaleia e disturbios visuais sao frequentemente encontrados. 1 

D Diagnostics e diagnostics diferencial 

O diagnostico de hiperprolactinemia e realizado quando a dosagem de PRL serica 
encontra-se acima do valor normal de referenda (20 a 25 ng/mL em mulheres; 15 a 
20 ng/mL em homens). 5 O estresse da pun^ao venosa pode aumentar a secre^ao de 
PRL, em geral, em niveis pouco acima do valor normal. Ha 2 estudos 6,7 que avaliaram 
se nova coleta de PRL apos repouso de 30 min seria util na identifica^ao de pacientes 
com hiperprolactinemia leve relacionadas com o estresse, e em ambos 25% a 30% dos 
casos de hiperprolactinemia leve foram ligados ao estresse. 

IMPORTANTE 

Isso significa que pacientes com hiperprolactinemia discreta, assintomaticos, com pesquisa de 
macroprolactina negativa, devem ser reavaliados apos nova coleta em repouso. No entanto, 
como rotina, o repouso para dosagem de PRL nao e indicado. 

A dosagem de PRL deve ser realizada apenas quando indicada, ou seja, em individuos 
com sintomas possivelmente relacionados com hiperprolactinemia, uma vez que a macro¬ 
prolactinemia e frequente na pratica clinica. As indicates para dosagem de PRL serica sao 
presen^a de tumor hipofisario; ginecomastia; galactorreia e hipogonadismo hipogonado- 
trofico, que, no sexo feminino, caracteriza-se clinicamente por irregularidade menstrual 
ou amenorreia e, nos homens, disfun^ao sexual e infertilidade. 1 

Apos confirmagao do diagnostico de hiperprolactinemia, as seguintes possibilida- 
des etiologicas devem ser investigadas: 

• Fisiologicas: gesta<;ao e lactaq:ao, estimulagao mamaria. 

• Farmacologicas: medicares antipsicoticas, antidepressivos, opiaceos, cocaina, medi- 
ca<;oes anti-hipertensivas (verapamil, metildopa), medica^oes que atuem no trato 
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gastrointestinal (metoclopramida, domperidona), inibidores de protease usados no 
tratamento da sindrome da imunodeficiencia adquirida no adulto (SIDA) e uso de 
estrogenos. 


Associadas as doen^as sistemicas: insuficiencia renal, insuficiencia hepatica. 
Associadas as doengas endocrinologicas: hipotireoidismo primario, sindrome de 
ovarios policisticos (SOP), doen^a de Addison e doenga de Cushing. 

Secundaria a secregao autonoma de PRL por adenomas hipofisarios: prolactinomas, 
tumores de secregao mista de PRL e de hormonio de crescimento (GH). 

Secundaria a outros tumores da regiao hipotalamo-hipofisaria ou a doengas infec- 
ciosas ou infiltrativas que acometam a haste hipofisaria, levando a desconexao de 
haste, como, macroadenomas hipofisarios nao funcionantes, craniofaringeomas, 
metastases, hipofisite linfocitica, sarcoidose, tuberculose, pos-cirurgia ou radiote- 
rapia, entre outros. 

Estimulagao dos nervos intercostais por cirurgia mamaria ou toracica, trauma da 
parede toracica. 

Macroprolactinemia. 

Idiopatica. 


Para identificar a causa da hiperprolactinemia, pode-se seguir o fluxograma da 
Figura 14.1. 

Entre as medicares que mais frequentemente causam hiperprolactinemia, por 
a^ao antagonista dopaminergica, estao os antipsicoticos e neurolepticos, como a ris- 
peridona, o haloperidol e a sulpirida; e drogas de efeito no trato gastrointestinal, como 
o metoclopramida e a domperidona. Se for possivel a suspensao da droga, nova dosa- 
gem de PRL serica podera ser realizada a partir de 3 dias. Do contrario, deve-se realizar 
ressonancia magnetica (RM) de hipofise para afastar causa patologica associada. 8 

IMPORTANTE 

No hipotireoidismo primario, o principal mecanismo do aumento da secre^ao de PRL e a 
eleva^ao dos niveis do TRH. Os niveis sericos de PRL normalizam apos reposi^ao adequada 
com levotiroxina. 9 


Com rela^ao a SOP, em contradi^ao a dados previos que demonstraram hiper¬ 
prolactinemia em ate 30% dos pacientes, estudos mais recentes nao confirmaram 
qualquer relagao fisiopatologica entre as 2 condigoes, podendo ser apenas uma as- 
socia^ao ao acaso. 10,11 Por isso, em pacientes que permanecem com sintomas de irre- 
gularidade menstrual apos normaliza^ao da PRL, se o tratamento especifico estiver 
indicado, sera necessaria a investigagao de outras causas que justifiquem os sinto¬ 
mas, como SOP. 

A estimulaqao mamaria em mulheres nao gestantes pode levar ao aumento dos 
niveis de PRL devido ao reflexo neurogenico. Por esse mecanismo, afec^oes na parede 
toracica, como herpes zoster, traumas mecanicos ou quimicos, podem estar relaciona- 
das com a hiperprolactinemia. 12 A estimula^ao mamaria no exame clinico, na ultrasso- 
nografia e na mamografia tern um efeito minimo sobre os niveis de PRL. 13 
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RM: ressonancia magnetica. 

FIGURA 14.1 Fluxograma para diagnostico diferencial em hiperprolactinemia (hiperPRL). 


A PRL pode ser classificada de acordo com seu peso molecular em forma mono- 
merica, dimerica e macroprolactina. Esta ultima apresenta alto peso molecular e 
baixa atividade biologica. 14 Em pacientes normo e hiperprolactinemicos, a principal 
isoforma circulante e a monomerica, porem, em cerca de 25% dos individuos com 
hiperprolactinemia, 15 a principal isoforma e a macroprolactina, situa^ao denominada 
por macro prolactinemia. A macroprolactina causa hiperprolactinemia por redu^ao 
do clareamento renal e por redu<;ao do estimulo do tonus dopaminergico. Em um 
individuo com macroprolactinemia verdadeira, ou seja, cujas concentrates sericas 
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de PRL monomerica estao dentro do limite da normalidade, nao se esperam sintomas 
relacionados com a hiperprolactinemia. Portanto, esta e uma situa^ao de dissocia^ao 
entre o quadro clinico e o laboratorial, e sua pesquisa deve ser realizada em individuos 
hiperprolactinemicos assintomaticos, nos quais a so licit agao da dosagem de PRL ini- 
cial e discutivel. A macroprolactinemia e uma situa^ao benigna quanto a fertilidade. 
Vallette-Kasic etal. 16 avaliaram 106 individuos com macroprolactinemia, e 7 mulheres 
engravidaram durante o acompanhamento, com partos sem complicates. Nos casos 
de macroprolactinemia com niveis elevados de PRL monomerica, sintomas relaciona¬ 
dos com a hiperprolactinemia podem estar presentes, e a investigate etiologica deve 
realizada. Por outro lado, em pacientes com macroprolactinemia verdadeira e inferti- 
lidade, outras causas de infertilidade podem coexistir e devem ser pesquisadas. 17 

Frente a um paciente com hiperprolactinemia sintomatica, apos exclusao de gesta- 
? ao, uso de medicares que possam causar hiperprolactinemia, insuficiencia renal, in¬ 
suficiencia hepatica e hipotireoidismo, deve-se proceder a realiza^ao de RM da regiao 
selar, a fim de identificar se a causa e um tumor hipofisario com secret 0 autonoma de 
PRL (prolactinoma), ou se outros tumores hipofisarios ou da regiao, bem como doen- 
<;as infiltrativas ou infecciosas, sao a causa da hiperprolactinemia por desconexao de 
haste. Nos prolactinomas, em geral, o nivel de PRL serico e proporcional ao tamanho 
tumoral. Portanto, em microprolactinomas, esperam-se niveis de PRL sericos de ate 
200 ng/mL e, em geral, macroprolactinomas acima desses niveis. 18 Karavitaki et al. 19 
avaliaram os niveis de PRL em pacientes com tumores hipofisarios nao funcionantes 
com desconexao de haste e, em 98,7%, os niveis foram menores que 95 ng/mL. Dessa 
forma, embora haja exce ? oes, nos adenomas hipofisarios nao secretores, o nivel de PRL 
nao ultrapassa 100 ng/mL. A diferencia^ao entre um prolactinoma e a hiperprolacti¬ 
nemia por desconexao de haste e fundamental, pois a terapeutica, em especial quando 
ha compressao das vias opticas e deficiencia visual, e completamente diferente. 

IMPORTANTE 

Quando todas as etiologias mencionadas foram excluidas e a RM selar e normal, faz-se o 
diagnostico de hiperprolactinemia idiopatica, embora a presen^a de microadenomas nao 
detectaveis na imagem nao possa ser ignorada. 


ABORDAGEM TERAPEUTICA 

O tratamento da hiperprolactinemia tern por objetivos cessar a galactorreia e restau- 
rar o estado de eugonadismo e, portanto, a disfunt 0 sexual e a fertilidade. Se a causa 
for tumoral, o tratamento tambem buscara controlar o seu crescimento e restaurar a 
fun<;ao hipofisaria quando esta e prejudicada. As modalidades terapeuticas disponi- 
veis para os prolactinomas sao tratamento clinico, cirurgico e por irradia^ao. 

D Tratamento clfnico 

Os agonistas dopaminergicos (AD) sao padrao-ouro para o tratamento dos prolacti¬ 
nomas e, em nosso meio, estao disponiveis os derivados de ergotamina: bromocriptina 
(BRC) e cabergolina(CAB). Essa classe de drogas promove redu^ao da secreq:ao hormo¬ 
nal, inibi^ao da transcri^ao do gene da PRL, bem como a redu^ao do prolactinoma. 
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A CAB e a droga de escolha, uma vez que apresenta melhor tolerabilidade e maior 
eficacia que a BRC. A dose inicial da CAB e, em geral, de um comprimido de 0,5 mg 
2 vezes por semana, e a titulagao e realizada em fungao da resposta. 20 O uso da CAB 
promove normalizagao dos niveis sericos de PRL em mais de 85% dos casos e redugao 
tumoral em mais de 80% dos casos, enquanto a BRC promove normalizagao dos niveis 
de PRL em 80% dos microprolactinomas e em 70% dos macroprolactinomas. 21 

Os principais efeitos colaterais dos AD sao nauseas, vomitos e hipotensao postural, 
enquanto congestao nasal, caimbras e disturbios psiquiatricos estao entre efeitos mais 
raros. A CAB foi relacionada com a valvopatia em pacientes portadores de doenga de 
Parkinson, utilizando doses muito elevadas de CAB e nos quais ha maior prevalencia 
de outros fatores de risco para valvopatia. A CAB, e nao a BRC, tern agao agonista no 
receptor de serotonina 5HT2B, fato que pode promover proliferagao de fibroblastos 
e insuficiencia valvar, em especial nas valvas tricuspide e pulmonar. Nos pacientes em 
uso de CAB para o tratamento de hiperprolactinemia, a valvopatia pela medicagao 
ainda e assunto controverso. De 11 estudos publicados a esse repeito, totalizando 795 
usuarios de CAB, em apenas 1 deles houve associagao entre o uso da CAB e a presenga 
de insuficiencia tricuspide moderada. 22,23 De qualquer forma, ate a obtengao de dados 
mais consistentes, a monitorizagao individualizada com ecocardiograma e desejavel. 

Apesar de cronico, o tratamento com AD pode se associar a remissao da hiperpro¬ 
lactinemia, havendo pacientes que permanecem normoprolactinemicos mesmo apos 
suspensao da droga. Passos etal. 24 obtiveram em 20,6% dos pacientes tratados com BRC 
(25,8% em microprolactinomas e 15,9% em macroprolactinomas), normoprolactinemia 
apos suspensao da droga em tempo mediano de 44 meses. Taxas ainda maiores de re¬ 
missao foram verificadas com CAB por Colao etal: 25 69% em microprolactinomas e 64% 
em macroprolactinomas, em um tempo mediano de uso, em tomo de 40 meses. No 
entanto, para Dekkers etal., 26 em metanalise recente, que inclui 19 estudos sobre suspen¬ 
sao de AD, sendo apenas 4 com CAB, a media de pacientes em remissao foi de 21%, com 
tendencia a maior media entre os que usaram CAB (35%) quando comparados aqueles 
que usaram BRC (20%). Embora, as guidelines da Endocrine Society 20 sugiram que a suspen¬ 
sao dos AD deva ser realizada de forma gradual, em pacientes tratados por pelo menos 
2 anos, consideramos que a retirada de AD deva ser individualizada. 

D Tratamento cirurgico 

As indicagSes para o tratamento cirurgico dos prolactinomas incluem: inadequada re- 
dugao nos niveis de PRL e/ou nao redugao/crescimento tumoral em vigencia de altas 
doses de AD; prolactinomas com compressao de vias opticas promovendo deficiencia 
visual que nao reverta com o uso de AD a curto prazo; apoplexia tumoral sintomatica; 
e fistula liquorica pela redugao tumoral com uso de AD. A evolugao cirurgica depende 
da experiencia e da habilidade do neurocirurgiao, bem como dos niveis de PRL, e das 
dimensoes e do grau de invasao do tumor. Gillam etal., 26 avaliando 50 series cirurgicas, 
mostraram remissao em 74,7% dos microprolactinomas e em 33,9% dos macroprolac¬ 
tinomas. A taxa de recorrencia na mesma analise foi de 18,2%, em micros, e de 22,8%, 
em macroprolactinomas, o que reduz a eficacia do tratamento a longo prazo. 

□ Radioterapia 

Entre os tumores hipofisarios, os prolactinomas sao os mais radioresistentes e, por- 
tanto, a indicagao da radioterapia se restringe aos tumores resistentes as terapeuticas 
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habituais com crescimento tumoral apesar do uso de AD e da cirurgia. A normaliza- 
gao media dos niveis de PRL com a radioterapia foi de 31,4% nos estudos compilados 
por Gillam etal., 26 numero que nao difere ao analisar-se o tipo de radioterapia e uso de 
AD ou de cirurgia como tratamentos combinados. Os efeitos colaterais incluem lesao 
do trato optico; 50% de risco de hipopituitarismo em 10 a 20 anos, alteragoes neurop- 
sicologicas; bem como o aparecimento de tumores secundarios e acidentes vasculares 
cerebrais (AVC). 

□ Fertilidade e gravidez 

Em pacientes do sexo feminino, o tratamento com AD restaura a fertilidade na maio- 
ria dos casos. Na falta de resposta ao tratamento medicamentoso, e nos casos de mi¬ 
croprolactinomas, a indugao da ovulagao com citrato de clomifeno ou gonadotrofinas 
recombinantes pode ser indicada. 28 

Em pacientes portadoras de microadenomas, o risco de crescimento tumoral com 
repercussao clinica na gestagao e de ate 5% e, portanto, logo apos a confirmagao da 
gestagao, o uso de AD e suspenso. A paciente deve ser acompanhada clinicamente a 
cada trimestre da gestagao, e a dosagem sistematica de PRL nao e indicada. Na vigen- 
cia de cefaleia importante ou queixa visual com alteragao em exame neuroftalmologi- 
co, a realizagao de RM sem contraste esta indicada, preferencialmente apos o primeiro 
trimestre. Se houver crescimento tumoral importante, o uso de AD devera ser reintro- 
duzido. Ja para pacientes com macroadenomas, o risco de crescimento tumoral com 
repercussao clinica e de 15% a 35%. Assim, em paciente com macroprolactinoma ex- 
pansivo, devemos aguardar a redu^ao tumoral para dentro dos limites da sela turcica 
por, pelo menos, 1 ano de tratamento com AD antes de autorizar a gestagao. Quando 
a redugao tumoral nao ocorre, o tratamento cirurgico esta indicado. A manutengao ou 
nao dos AD durante toda a gestagao fica a criterio do especialista. A avaliagao neurof- 
talmologica deve ser realizada periodicamente. Nos casos em que a suspensao do AD 
resultou em crescimento tumoral, a conduta inicial e reintrodugao do medicamento. 
Se este nao for eficaz, o tratamento cirurgico esta indicado, preferencialmente no se- 
gundo trimestre. 29 

Em homens, alem da disfungao sexual, o hipogonadismo por hiperprolactinemia 
pode promover alteragoes no espermograma, principalmente no que se refere a mo- 
tilidade. Colao et al. 30 demonstraram que a qualidade do esperma aproximou-se do 
encontrado em controles apenas apos 24 meses de tratamento com CAB. Portanto, 
deve-se reavaliar o paciente com queixa de infertilidade por um periodo mais prolon- 
gado que o necessario para restaurar os niveis normais de testosterona. 

Em pacientes portadores de prolactinoma que permanegam hipogonadicos apesar 
do tratamento clinico, o uso do citrato de clomifeno tern se mostrado util na elevagao 
dos niveis de testosterona, mesmo na ausencia de normalizagao dos niveis de PRL. 
Esta abordagem apresenta vantagens sobre a reposigao de testosterona por restaurar 
a fertilidade. 31 

D Prolactimomas agressivos 

Tumores hipofisarios agressivos sao definidos pela presenga de expansao ou invasao ex- 
tensa de estrutura vizinhas, pelo rapido crescimento tumoral e/ou pela presenga de tu¬ 
mores gigantes, com mais de 4 cm em seu maior diametro. O diagnostico de carcinoma 
hipofisario e realizado na presenga de metastases. Carcinomas hipofisarios sao extrema- 
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mente raros, porem o tipo mais frequente entre eles e o prolactinoma. Os prolactinomas 
agressivos sao mais comuns em pacientes jovens do sexo masculino. A prevalencia de 
resistencia aos AD em prolactinomas ocorre em cerca de 10% dos microprolactinomas e 
em 18% dos macroprolactinomas. 1 2 3 4 5 O principal mecanismo da resistencia e relacionado 
com a redu^ao dos receptores dopaminergicos dos prolactinomas. 32 

A estrategia inicial para tratar os pacientes resistentes parcialmente aos AD e o au- 
mento escalonado da dose da medica^ao. Ono et al. 33 obtiveram normaliza^ao dos ni- 
veis de PRL em 96,2% dos pacientes com dose de ate 12 mg por semana de CAB. Vale 
lembrar que a dose maxima de CAB em bula e de 2 mg semanais. Outras estrategias 
ainda em fase de estudos clinicos sao o uso de analogos de somatostatina, de mole- 
culas quimericas na ligagao entre receptores D2 e de somatostatina, o uso de modu- 
ladores do receptor de estrogenos, de antagonistas do receptor de PRL e de drogas 
antiblasticas, como temozolamida e inibidores de mTor ou de tirosina quinase. 

■ CONCLUSAO 

A hiperprolactinemia e uma importante causa de hipogonadismo e infertilidade, espe- 
cialmente entre mulheres jovens. Diagnosticar a causa dessa condi^ao e fundamental 
para a indica^ao do tratamento adequado. Nas hiperprolactinemias idiopaticas e nos 
prolactinomas, o tratamento de escolha e o uso de AD. O tratamento cirurgico e por 
irradiagao sao opgoes para os casos de resistencia e intolerancia aos AD. 
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INTRODUCAO 

A introdu^ao da contracep^ao significou um grande avan^o para a saude e a liberdade 
feminina, proporcionando a mulher fazer seu planejamento reprodutivo e, assim, es- 
colher se deseja ou nao ter filhos e, em caso positivo, no momento em que considera 
propicio. O planejamento reprodutivo tambem tem impacto no aumento do intervalo 
intergestacional, uma vez que curtos intervalos intergestacionais sao considerados um 
fator de aumento de morbimortalidade materna e neonatal em qualquer mulher. 1 ' 3 
Curtos intervalos intergestacionais (intervalo entre o ultimo parto e a gesta^ao seguin- 
te inferior a 18 meses) estao associados a maior risco de agravos perinatais (prematuri- 
dade, baixo peso e restri^ao de crescimento) e maternos. 1 ' 3 

As tentativas de planejamento reprodutivo datam de epocas remotas da civiliza^ao, 
com o uso de metodos com eficacia e seguran ? a bem aquem do desejavel. Dos metodos 
com eficacia comprovada, os nao hormonais foram os primeiros a serem desenvolvi- 
dos, com o primeiro preservative criado em 1709. Somente em 1950, o contraceptivo 
hormonal oral foi desenvolvido em laboratorio, sendo liberado para uso na popula^ao 
geral a partir de I960. 4 Assim, o primeiro metodo hormonal a ser utilizado foi a pilula 
contraceptiva combinada contendo noretinodrel e mestranol (Enovid®). A presen^a do 
estrogeno (no caso, o mestranol) associada ao progestogeno (noretinodrel) ocorreu ao 
acaso inicialmente, uma vez que ja se sabia que o responsavel por inibir a ovula^ao era 
o progestogeno. Isso aconteceu porque as primeiras pilulas contendo “supostamente” 
apenas noretinodrel foram purificadas em uma segunda fase de pesquisa, ocorrendo 
mais sangramentos inesperados e irregulares com o noretinodrel purificado do que com 
a primeira versao. Com exame mais detalhado das 2 versoes de noretinodrel, observou- 
se que a primeira versao do progestogeno estava contaminada com mestranol, o que 
garantiu maior controle de sangramento. 5 Dessa forma, a presen^a do estrogeno na con- 
tracepq:ao hormonal foi conveniente para garantir melhor controle de ciclo. 

Durante os ultimos 50 anos, varias modifica^oes foram feitas nos contraceptives 
hormonais (CHs) para aumentar efetividade, tolerabilidade, seguranga e aceitabilida- 
de. 6 Essas mudan^as compreenderam redu^ao de dose do estrogeno e progestogeno, 
cria^ao de progestogenos menos androgenicos, contraceptives de progestogeno isola- 
do, novas vias de prescri<;ao hormonal e, recentemente, a inclusao de estrogeno natu¬ 
ral (valerato de estradiol e 17-betaestradiol) na contracep^ao combinada oral. Atual- 
mente ha varias opq:oes de CHs, apesar de o CH oral ainda ser a modalidade hormonal 
mais utilizada e conhecida no Brasil. 7 
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CLASSIFICAgAO DOS CONTRACEPTIVOS HORMONAIS 

Os contraceptives sao divididos em nao hormonais e hormonais. Os CHs podem ser 
classificados conforme sua composigao (Tabela 15.1) e via de administragao (Tabela 15.2). 
A composigao refere-se a presenga do progestogeno isolado ou associado ao estrogeno 
(combinado). Ja a via de administragao significa administragao do CH pela via oral ou 
nao oral (transdermica, vaginal, intramuscular, intrauterina e subdermica). 


TABELA 15.1 Classificagao dos contraceptivos hormonais 
quanto a sua composigao 


Progestogeno isolado 

Estrogeno associado ao progestogeno 
(metodos combinados) 

Oral 

Oral 

Injetavel trimestral (AMPD) 

Injetavel mensal 

SIU-LNG 

Anel vaginal 

Implante liberador de ENG 

Adesivo 

AMPD: acetato de medroxiprogesterona de deposito, SIU-LNG: sistema intrauterino liberador de 
levonorgestrel, ENG: etonogestrel. 

TABELA 15.2 Classificagao dos contraceptivos hormonais 
quanto a via de administragao 

Metodos orais 

Metodos nao orais 


Oral combinado Injetavel trimestral (AMPD) 

Oral de progestogeno isolado Injetavel mensal 

Anel vaginal 
SIU-LNG 

Implante liberador de ENG 

AMPD: acetato de medroxiprogesterona de deposito,SIU-LNG: sistema intrauterino liberador de 
levonorgestrel, ENG: etonogestrel. 


Os contraceptivos orais combinados (COCs) podem ser classificados quanto a dosa- 
gem de etinilestradiol (EE). Sao considerados de alta dosagem aqueles COCs com do- 
sagem de EE > 50 meg, enquanto os COCs com dosagem de EE < 50 meg sao conside¬ 
rados de baixa dosagem. Ha ainda os COCs com dose ultrabaixa de EE, que sao aqueles 
contendo 15 meg ou 20 meg de EE. Os COCs podem ainda ser classificados quanto a 
composi<jao e a dose dos hormonios utilizados nos comprimidos de uma cartela: mo- 
nofasicos (a maioria dos COCs existentes, a mesma dose de estrogeno e progestogeno 
em todos os comprimidos de uma cartela, representada por uma unica cor dos com¬ 
primidos), bifasicos (pilulas de 2 cores diferentes na cartela do COC, o que significa 2 
doses diferentes de estrogeno e progestogeno), trifasicos (pilulas de 3 cores diferentes 
na cartela do COC, o que indica 3 doses diferentes de estrogeno e progestogeno) e, mais 
recentemente, quadrifasicos (pilulas de 4 cores diferentes na cartela do COC, signifi- 
cando 4 diferentes doses de estrogeno e progestogeno). A separagao em fases tern como 
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principal objetivo o controle do ciclo em mulheres que sangram durante o uso de COCs 
monofasicos. Por ultimo, existe a classificagao dos COCs em geragoes, que depende de 
sua intro dugao no mercado norte-americano, 8 as quais estao descritas naTabela 15.3. 


TABELA15.3 

Classificagao dos contraceptivos em geragoes 


Geragao 

Composigao 

Primeira 


COC com dose de EE > 50 meg associado a um dos 
progestogenos: noretindrona, noretisterona, linestrol 
ou noretinodrel 

Segunda 


COC com dose de EE < 50 meg associado a um dos 
progestogenos: levonorgestrel ou norgestrel 

Terceira 


COC com dose de EE < 50 meg associado a um dos pro- 
gestogenos: gestodeno, desogestrel ou norgestimato 


Sem classificacao COC com dose de EE < 50 meg associado a urn dos 

progestogenos: drospirenona*, clormadinona* e cipro- 
terona, Os COCs com estrogeno natural entrariam no 
grnpo sem classificacao. 

*ha autores que dassificam os COCs contendo estes progestogenos como de quarta geragao. 


Os COCs podem ser usados de maneira ciclica (com pausa de 4 a 7 dias, a depender 
da composigao de cada contraceptivo oral) ou estendida/continua (sem pausa). Ape- 
sar de a eficacia teorica ser a mesma entre as formas de uso do COC, a pausa mais curta 
(4 dias) parece estar associada a maior eficacia contraceptiva do que a observada nos 
contraceptivos orais com pausa tradicional de 7 dias. Isso porque a chance de esque- 
cimento e menor com pausa curta do que com intervalo tradicional. 9 Considerando 
que a pausa curta ou ausencia de pausa seria mais associada a menor chance de falha, 
alguns COCs usam placebo na pausa, que sao identificados por comprimidos de cor 
diferente na cartela de um COC. 

Entre os metodos nao orais, existem os chamados contraceptivos reversiveis de lon- 
ga dura^ao (LARC - long-acting reversible contraception), que sao aqueles em que o inter¬ 
valo de administragao e superior a um mes. 10 Dessa forma, dos CHs disponiveis no 
Brasil, constituem LARCs o implante liberador de etonogestrel, o sistema intrauterino 
liberador de levonorgestrel (SIU-LNG) e o injetavel trimestral. A vantagem dos LARCs 
e a alta eficacia, na medida em que nao dependem de agao diaria da usuaria, sendo, 
por isso, fortemente recomendados para grupos de baixa adesao, como adolescentes e 
usuarias de alcool e outras drogas. 11 

MECANISMOS DE A£AO 

Os CHs sao metodos que agem primariamente por mecanismos pre-fertilizagao, sen¬ 
do que o progestogeno e o principal responsavel pelos efeitos anticonceptivos obser- 
vados. O principal efeito do progestogeno e a inibigao do pico pre-ovulatorio de hor- 
monio luteinizante (LH). Alem disso, exerce efeitos locais no utero, como alteragao 
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do muco cervical, tornando-o hostil ao espermatozoide (interferindo na motilidade 
do espermatozoide); bem como exerce efeito antiproliferativo no endometrio e altera 
a motilidade tubaria. O estrogeno age inibindo o pico de hormonio foliculo-estimu- 
lante (FSH) e, com isso, interfere negativamente no crescimento folicular. 5 Dos CHs 
disponiveis, apenas o SIU-LNG e as minipilulas (pilulas contendo apenas progestoge- 
no, porem a dose so inibe a ovula^ao em < 50% das mulheres usuarias, prevalecendo os 
mecanismos locais de anticoncep^ao, especialmente o efeito no muco) nao inibem a 
ovulagao sistematicamente nas usuarias. E importante frisar que existe pilula apenas 
de progestogeno (PP) (no momento, apenas a de desogestrel), que inibe a ovula ? ao 
como primeiro mecanismo, semelhante ao contraceptivo oral combinado. Apesar de 
a eficacia teorica das PPs (independente se inibem ou nao a ovula^ao) ser a mesma, a 
PP que inibe a ovulagao garante, na pratica, redu^ao de ate 73% nas taxas de gravidez 
comparadas aquelas relacionadas com as PPs que nao inibem de maneira sistematica 
a ovula^ao. 12 

■ EFICACIA 

E importante que a mulher saiba que nenhum metodo e infalivel, mas que o uso cor- 
reto minimiza as chances de falhas. Em cada contraceptivo, ha a taxa de falha inerente 
ao metodo (uso perfeito ou teorico) e a taxa de falha associada ao uso tipico do meto¬ 
do. Quanto mais dependente da usuaria for o metodo para manter sua eficacia, maior 
sera a diferen<;a entre as taxas de falhas do uso perfeito e do uso tipico do metodo 
(pilula, preservative, por exemplo). Assim, metodos que independem da usuaria para 
manter sua eficacia (dispositivo intrauterino, implante e metodo cirurgico) sao mais 
eficazes para mulheres com fatores de risco para baixa adesao, por exemplo, adolescen- 
tes e usuarias de alcool e outras drogas. 11,13 A Tabela 15.4 mostra as taxas de falhas e de 
continuidade de cada metodo em 1 ano de uso. 13 


I TABELA 15.4 Percentual de mulheres que apresentam falha do metodo 
contraceptivo durante o primeiro ano de uso (tipico e perfeito) e percentual 
de continuidade do uso ao final do primeiro ano 



Taxa de falha do metodo (%) 
em 100 mulheres em 

1 ano de uso 


Metodo 

Uso tipico 

Uso perfeito 

Taxa de continuidade do 
metodo (%) apos 1 ano 


Nenhum 85 85 n/a 


Espermicida 

29 

18 

42 

Coito interrompido 

27 

4 

43 

Abstinencia periodica 

29 

^■1 1-9 

^■1 51 

Diafragma 

16 

6 

57 


Continua 
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Continuagao da Tabela 15.4 


Preservative 




Feminino 

21 

5 

49 

Masculino 

15 

2 

53 

Pilula (combinada ou 
apenas de progestogeno) 

8 

0,3 

68 

Adesivo / Anel 

8 

0,3 

68 

Injetavel trimestral 

3 

0,3 

56 

Injetavel mensal 

3 

0,05 

56 

DIU 

Cobre (T380A) 

0,8 

0,6 

78 

SIU-LNG 

0,1 

0,1 

81 

Implante liberador 
de etonogestrel 

0,05 

0,05 

84 

Cirurgicos 




Vasectomia 

0,15 

0,1 

100 

LT 

0,5 

0,5 

100 


Adaptada deTrussell (2007). 13 

DIU: dispositivo intrauterino, SIU-LNG:sistema intrauterino liberador de levonorgestrel, LT: laqueadura 
tubarea. 


DESCRigAO DOS CONTRACEPTIVOS HORMONAIS EXISTENTES 

Todos os metodos descritos devem ser iniciados ate o quinto dia do ciclo menstrual. 
A forma de uso, bem como a composi^ao de cada metodo, sera descrita a seguir. Com 
excegao do injetavel trimestral, o retorno a fertilidade dos demais CHs e igual ao uso 
de metodos nao hormonais. 14 O injetavel trimestral, pela possibilidade de deposito em 
algumas mulheres, pode atrasar o retorno a fertilidade; no entanto, em 2 anos apos a 
sua interrup^ao, a taxa de gravidez e superior a 90%. 14 

• Contraceptives orais combinados: compostos que apresentam estrogeno (na 
maioria das vezes, etinilestradiol) e progestogeno (vide Tabela 15.3). O uso do COC 
pode ser com pausa ou continuo, conforme ja discutido. Tambem ja foram abor- 
dadas a dosagem e as fases de um COC. 

• Pilulas apenas de progestogeno: existem as chamadas minipflulas (levonorgestrel, 
noretisterona e linestrenol), cuja dose nao inibe a ovula^ao em todas as mulheres, 
tendo efeitos contraceptives predominantemente por mecanismos locais. Conforme 
ja descrito, ha uma PP que inibe a ovula^ao similar a um COC, e a pilula de deso- 
gestrel. Todas as PPs devem ser usadas de forma continua, sem pausa. Como qual- 
quer metodo de progestogeno, a mulher deve ser orientada sobre a mudan^a do 
padrao de sangramento e de que amenorreia ocorre em 40% a 60% das usuarias 
(normalmente apos 6 meses de uso do metodo). 
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• Injetavel mensal: os injetaveis mensais sao compostos por associagao entre um 
estrogeno natural (valerato de estradiol, cipionato de estradiol) e um progestogeno 
(noretisterona, medroxiprogesterona). Sao usados mensalmente de forma intramus¬ 
cular. E importante ressaltar que pode ocorrer amenorreia em ate 25% das usuarias, 
sem prejuizo da fungao reprodutiva futura. 14 

• Injetavel trimestral: no Brasil, dispomos do acetato de medroxiprogesterona de 
deposito (AMPD), usado trimestralmente intramuscular. Como qualquer metodo 
de progestogeno, a mulher deve ser orientada sobre a mudanga do padrao de san- 
gramento e de que a amenorreia pode ocorrer em 50% a 80% das usuarias (normal- 
mente apos 3 ampolas). 

• Anel vaginal: metodo em forma de anel plastico flexivel e transparente, a ser usado 
na vagina sem posigao preferencial. O anel nao e reutilizavel. Usa-se um anel por 21 
dias e, apos retirado, um novo anel devera ser inserido apos 7 dias da retirada do 
anterior. Pode tambem ser usado de maneira continua, sem pausa. Libera diaria- 
mente 15 meg de etinilestradiol e 120 meg de etonogestrel. 

• Adesivo: metodo transdermico. Na caixa, ha 3 adesivos, sendo a troca semanal por 
3 semanas, com pausa de 7 dias ou sem pausa (uso continuo). Libera diariamente 
20 meg de etinilestradiol e 150 meg de norelgestromina. 

• Implante liberador de etonogestrel: implante a ser usado subdermico, em braco 
nao dominante da mulher. E inserido com aplicador proprio, apos anestesia local. 
Tern dura^ao de 3 anos com altissima eficacia contraceptiva. Como qualquer metodo 
de progestogeno, a mulher deve ser orientada sobre a mudanga do padrao de san- 
gramento e de que amenorreia pode ocorrer em 20% a 40% das usuarias (geralmente 
apos 6 meses de uso). O implante que existe atualmente nao e radiopaco, porem, em 
breve, sera langada uma versao radiopaca do produto. 

• Sistema intrauterino liberador de levonorgestrel: consiste em um endoceptivo 
que libera levonorgestrel diretamente dentro do utero. Tern forma de T, e radiopaco, 
mede 32 mm e libera 20 meg/dia de levonorgestrel. Tern duragao de 5 anos. Como 
qualquer metodo de progestogeno, a mulher deve ser orientada sobre a mudanga 
do padrao de sangramento e de que amenorreia pode ocorrer em 20% a 60% das 
usuarias (geralmente apos 6 meses de uso). 

EFEITOS ADVERSOS 

Qualquer medicagao possui efeitos adversos, e a manutengao do uso depende da pa- 
ciente e do medico, que devem pesar riscos, beneficios e gravidade do efeito adverso. 
Para fins didaticos, os efeitos adversos serao divididos em gerais e metabolicos. 

D Gerais 

Os efeitos gerais podem ser relacionados com estrogeno, progestogeno ou am- 
bos. Vale apenas lembrar que mesmo o estrogeno natural (valerato de estradiol 
ou 17-betaestradiol) e capaz de pro mover os mesmos efeitos gerais do que o etiniles¬ 
tradiol, sendo a unica diferenga observada no impacto metabolico. 

Considerando os efeitos adversos com frequencia superior a 1 caso/1.000 usua¬ 
rias, estao apresentados na Tabela 15.5 os principals efeitos gerais. Apos a tabela, sera 
discutida a associagao de CH com peso e sintomas depressivos, uma vez que ha mais 
mitos do que fatos nestas associagoes. 
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TABELA15.5 Efeitos adversos relacionados com estrogeno e progestogenos 


Efeitos estrogenicos 

Efeitos decorrentes dos progestogenos 

• Nauseas 

• Aumento de apetite 

• Vomitos 

• Acne e oleosidade da pele 

• Mastalgia 

• Sangramento uterino irregular 

• Cefaleia 

• Edema 

• Irritabilidade 

• Aumento de peso 

• Edema 


Cloasma 



O CH pode promover aumento de peso em uma parcela pequena de mulheres (5% 
a 12% delas), independentemente do metodo hormonal escolhido (com excegao do 
injetavel trimestral). Nao se pode achar que ganhar peso e sempre edema. Nao se sabe 
exatamente por que isso ocorre com esta parcela de mulheres e com as demais usu¬ 
arias nao. Mesmo sendo conhecidos os efeitos anabolicos do progestogeno, nao ha 
resposta com base em evidencias no momento que aponte como um CH pode promo¬ 
ver aumento de peso. No entanto, aproximadamente 12% das usuarias de DIU-Cobre 
tambem tern aumento de peso em 3 anos de acompanhamento. 15 Assim, a media de 
ganho de peso associado aos metodos hormonais (com excegao do injetavel trimestral 
- AMPD) e geralmente igual a das usuarias de DIU-cobre, ou seja, de mulheres que nao 
usam hormonio. Ja o AMPD promove ganho de peso em cerca de 24% das usuarias 
(especialmente em mulheres de peso normal), o que faz com que a media de ganho de 
peso deste CH seja superior ao de mulheres que nao usam hormonio. 15 E importante 
deixar claro que, mesmo com o uso do AMPD, 75% das mulheres irao manter seu peso 
estavel. Para finalizar o topico, um estudo incluiu 2 coortes suecas para avaliar o efeito 
dos contraceptivos combinados no peso e avaliou mulheres nascidas em 1962 e 1972. 
O estudo mostrou que a idade foi a unica variavel preditora de ganho de peso, e que a 
mulher tende a ganhar 0,45 kg/ano dos 19 aos 44 anos. O uso de contraceptivos com¬ 
binados nao influenciou o ganho de peso ao longo do tempo. 16 

Outra associagao polemica ocorre entre CH e sintomas depressivos. O sistema ner- 
voso central (SNC) sofre grande influencia dos esteroides sexuais, pois a distribuigao 
de receptores para estes hormonios e muito grande. Muito do que se sabe sao efeitos de 
hormonios naturais em cerebros de animais, porem os efeitos no cerebro humano 
podem se diferir do que e observado em animais. Alem disso, e importante ter cuidado 
com a extrapolagao de resultados de hormonios naturais para os sinteticos usados 
em contracepgao. O estradiol contribui para o desenvolvimento da diferenga cerebral 
genero dependente e regula muitos sistemas de neurotransmissores (serotonina, no- 
radrenalina e dopamina). Ja a progesterona participa da regulagao dos sistemas opioides, 
serotoninergico e colinergicos. Como se liga em receptores do GABA, pode ter um 
efeito benzodiazepinico like (tranquilizador), o que no passado levou a associagao 
com depressao. O maior estudo que avaliou CH e depressao envolveu 913 mulheres, 
de 18 a 29 anos, e 2.310, de 30 a 54 anos. O trabalho avaliou sintomas depressivos, 
bem-estar psicologico e risco de diagnostico de doenga psiquiatrica em usuarias de 
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COC e de SIU-LNG. O estudo mostrou que o CH nao causa nenhum diagnostico psi- 
quiatrico, mas pode levar a altera^oes de humor em mulheres predispostas com tra^os 
de personalidade depressiva ou ansiosa, porem sem diagnostico fechado de nenhuma 
desordem psiquiatrica. 17 

D Metabolicos 

Os CH possuem efeitos metabolicos adversos que devem ser conhecidos, pois a pres- 
crigao inadequada pode agravar doengas preexistentes. No entanto, deve-se deixar cla- 
ro que o CH reduz a mortalidade da mulher em todas as faixas etarias quando compa- 
rado a nao usuarias de metodos hormonais. 18 

Efeitos tromboembolicos 

O risco absoluto de trombose venosa (TEV) de mulheres no menacme e baixo (em 
torno de 1 a 5 casos de TEV em cada 100 mil mulheres). E bem-documentada a rela- 
qa.o de TEV com o uso de contraceptives combinados, especialmente pela presen^a 
de estrogeno. O aumento de risco e da ordem de 2 a 8 vezes, no maximo, comparan- 
do a mulheres nao usuarias. No entanto, o puerperio aumenta mais ainda o risco 
de TEV, chegando a aumentar em 60 vezes o risco comparado a mulheres fora do 
puerperio e nao usuarias de CHs. Os CHs combinados aumentam o risco de TEV 
por uma serie de eventos pro-coagulantes (aumento da sintese de alguns fatores 
de coagula^ao, redu^ao de alguns anticoagulantes naturais e, especialmente, por 
promover resistencia a proteina C ativada). A dose de EE influencia o risco de TEV. 
CHs com doses de EE > a 50 meg tern o dobro de risco de TEV do que aqueles com 
menos de 50 meg. Entre doses menores que 50 meg (35, 30, 25 e 20 meg), nao ha 
diferen^a significativa no risco de TEV. Nao se sabe ainda se contraceptives conten- 
do estrogenos naturais terao menor risco de TEV do que aqueles com EE. O tipo 
de progestogeno associado ao estrogeno tambern influencia o risco de TEV, sendo 
o levonorgestrel (mais androgenico) o mais seguro, aumentando em 2 vezes o risco 
comparado ao das nao usuarias de metodos hormonais. Os demais progestogenos 
aumentam em 4 vezes o risco, sem diferen^as significativas entre eles. Porem, como 
o risco absoluto e baixo com qualquer progestogeno associado ao estrogeno, se a 
paciente tiver beneficio adicional de uso de outro progestogeno, que nao o levonor¬ 
gestrel, nao havera nenhum problema em se optar por outras associates estropro- 
gestogenicas. Vale lembrar que os progestogenos isolados nao alteram o risco de 
TEV, sendo indicados para mulheres de risco para TEV ou com passado de eventos 
tromboembolicos. 19 21 Ja a trombose arterial, representada pelo infarto agudo do 
miocardio (IAM) e pelo acidente vascular cerebral (AVC), e ainda mais rara do que 
a TEV, o que dificulta o estudo da influencia dos CH no risco de trombose arterial. 
Porem, e descrito maior risco de IAM e AVC entre usuarias de CH combinados, 
especialmente se associado a algum fator de risco, como tabagismo e hipertensao 
arterial. Os dados mais consistentes apontam que a dose de EE >50 meg e associa- 
da a maior risco de ocorrencia destas enfermidades, porem doses mais baixas nao 
abolem o risco. Diferentemente da TEV, na qual esta bem-estabelecido qual proges¬ 
togeno mais seguro, nao se sabe qual progestogeno tern menor risco de trombose 
arterial. 20 Assim como para o risco de TEV, os progestogenos isolados tambern nao 
estao associados a aumento de risco de IAM e AVC, sendo indicados para mulheres 
de risco ou que ja tiveram um desses eventos. 21 
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Efeitos no metabolismo lipidico 

Os CH podem afetar as lipoprotemas, sendo mais frequente aumento de lipoprotema de 
alta densidade (HDL) e de triglicerides (TG). O aumento de TG e da ordem de 30% a 80% 
dos valores iniciais. O aumento e provocado pela sintese hepatica de TG pelo EE. A via 
nao oral do EE, ao contrario do que ocorre na terapia de reposigao hormonal, provoca 
o mesmo aumento dos TG (da ordem de 50%) que a via nao oral. 22 Assim, em mulheres 
com hipertrigliceridemia importante, o indicado seria nao usar EE por via alguma, pre- 
ferindo os metodos nao hormonais ou os que contem apenas progestogeno. 21 

Efeitos no metabolismo de carboidrato 

Sabe-se que o EE reduz a sensibilidade a insulina. No entanto, uma metanalise mos- 
trou que o uso de CH nao tern impacto significativo no metabolismo glicidico de mu¬ 
lheres nao diabeticas. 23,24 

Efeitos na pressao arterial 

O etinilestradiol tern um efeito pro-hipertensivo, na medida em que provoca aumento 
da sintese hepatica de angiotensinogenio. 25 Mesmo as vias nao orais (anel e adesivo) que 
contem etinilestradiol provocam esse efeito. 19 ' 24,26 O efeito e mais relevante quando a 
mulher e hipertensa, pois o uso de contraceptives combinados (independentemente da 
dose) pode descontrolar a pressao de hipertensas, sendo a descontinua^ao dos metodos 
combinados uma importante medida de controle da pressao arterial nesses casos. 21,27 
Em normotensas, o efeito e pouco relevante nas doses habituais, podendo aumentar o 
risco de hipertensao especialmente em uso de COC de alta dosagem de etinilestradiol. 19 

Efeitos no risco de cancer de mama 

A associa<jao entre cancer de mama e uso de contraceptives combinados e controversa, 
mostrando desde um pequeno aumento de risco ate ausencia de associa^ao. 28-29 
Os estudos de maior casuistica normalmente nao encontram associa^ao relevante en¬ 
tre uso de COC e risco de cancer de mama 29 

Massa ossea 

Com exce^ao do injetavel trimestral (AMPD), os demais metodos, sejam combina¬ 
dos ou apenas de progestogeno, nao afetam a densidade mineral ossea (DMO) de 
maneira negativa. Ja o AMPD pode levar a redugao da DMO (menor que 1 desvio- 
padrao), 30 no entanto, a redugao e transitoria, assim como a redugao provocada pela 
amamentagao. 30-31 Mulheres que usaram ate 13 anos de AMPD (e descontinuaram o 
metodo) nao apresentaram diferenga na DMO quando comparadas com mulheres 
que nao usaram metodos hormonais. 32 Mesmo em mulheres pos-menopausadas, a 
medida de DMO em ex-usuarias de AMPD por 9 anos nao foi diferente daquela das 
que nao usaram metodos hormonais. 31 

INDICATES E CONTRAINDICAC0ES 

Atualmente a prescrigao de qualquer contraceptivo deve ser baseada nos criterios 
medicos de elegibilidade da Organizagao Mundial de Saude (OMS). Isso porque os 
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criterios avaliam o uso de contraceptives em diversas situates clinicas, mostrando 
quando sao indicados e quando sao contraindicados. Essas orientates sao revistas 
periodicamente, sendo que ha previsao de nova revisao em 2012. As orientates estao 
disponiveis gratuitamente no site da OMS: http://www.who.int/reproductivehealth/ 
publications/family_planning/en/index.html. 21 Essas diretrizes sao partilhadas pela 
Federagao Brasileira das Associates de Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO) 33 e 
pelo Center for Disease Control and Prevention (CDC). 34 

E importante estar atento as orientates, uma vez que a prescrigao de um CH pode 
afetar negativamente uma eventual doenga da paciente. As Tabelas 15.6 e 15.7 mos- 
tram determinates e exempts de situates comuns na pratica da Endocrinologia. 


TABELA 15.6 Criterios de elegibilidade medica para os metodos contraceptivos 
segundo a Organizato Mundial de Saude 


Categoria 


Classifica 9 ao 


Julgamento Clinico 


1 


Nao ha restrigao ao uso do metodo Utilizar o metodo em quaisquer 
contraceptivo. circunstancias. 


2 As vantagens em utilizar-se o me- Utilizar de modo geral o metodo. 

todo geralmente superam os riscos, 
teoricos ou provados. 


3 


Os riscos, comprovados ou teoricos, 
superam as vantagens do uso do 
metodo. 


Nao e recomendado uso do metodo, 
a menos que metodos mais adequa- 
dos nao estejam disponiveis ou nao 
sejam aceitaveis. 


4 Risco de saude inaceitavel caso o Nao utilizar o metodo (proscrito). 

metodo anticoncepcional seja uti- 
lizado. 


Adaptada de WHO, 2009. 21 


TABELA 15.7 Situates clinicas comuns do uso de contraceptivos hormonais 



Doen^a cardiaca isquemica 

(atual ou pregressa) ou AVC 


Obesidade (IMC > 30 kg/m 2 ) 

1 

1 

2 

2 

Tabagismo 

a) Idade < 35 anos 

1 

1 

2 

2 

b) Idade > 35 anos 

1 

1 

3/4* 

3 


Continuei 
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Continuagao da Tabela 15.7 


Multiplos fatores 
de risco para DCV 

2 

3 

3/4 ** 

3/4** 

Diabetes mellitus 





a) Doenf a nao vascular 
(independente do uso ou 
nao de insulina) 

2 

2 

2 

2 

b) Com lesao de orgao- 
alvo (vasculopatia, 
neuropatia, nefropatia 
ou retinopatia) 

2 

3 

3/4 ** 

3/4** 

c) Mais de 20 anos 
de doen^a 

2 

3 

3/4 ** 

3/4** 

Dislipidemia 

2 

2 

2/3# 

2/3# 

HAS 





a) Historia de HAS, quando 
PA nao pode ser aferida 

2 

2 

3 

3 

b) HAS controlada, quando 
PA pode ser aferida 

c) Niveis elevados de PA 
(mmHg): 

2 

1 

3 

3 

I. PAS: 140-159 ou 

1 

2 

3 

3 

PAD:90-99 




II. PAS >160 ou 


'X 

A 

A 

PAD>100 

Z 

3 



d) Doen^a vascular 

2 

3 

4 

4 


Adaptada de WHO (2009). 21 

SIU-LNG:sistema intrauterino liberador de levonorgestrel, AVC: acidente vascular cerebral, 

HAS: hipertensao arterial sistemica, PA: pressao arterial. 

* Muda para categoria 4 se fumar > 15 cigarros/dia.** A depender da severidade de cada caso (o prescritor 
tern de avaliar quais fatores estao presentes, ver a classificagao de cada fator e decidir caso a caso). 

# Quando e aumento de LDL,e categoria 2; porem se e aumento de triglicerides,torna-se categoria 3. 


Assim, uma portadora de smdrome dos ovarios policisticos (SOP) com hipertrigli- 
ceridemia e hipertensa nao podera iniciar tratamento com contraceptives combina- 
dos, pelo aumento dos triglicerides e descontrole da PA promovidos pelo EE. Dessa 
forma, devera ser prescrito para contracep^ao um metodo nao hormonal ou apenas de 
progestogeno. O controle do hiperandrogenismo devera ser feito com outras medica¬ 
res antiandrogenicas, como, p. ex., a espironolactona. 

E importante observar que a mudan^a da via de administra^ao do estrogeno em 
contracep^ao nao se traduz em beneficio metabolico diferentemente do que ocorre 
com a terapia de reposifao hormonal no climaterio. Isso porque, em geral, usa-se 
o etinilestradiol, um estrogeno sintetico potente que consegue induzir as mesmas 
altera<;5es hepaticas independentemente da via de administraqao. Assim, a sintese de 
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angiotensinogenio (e, por consequencia, efeito na PA), o aumento de cerca de 50% nos 
triglicerides e o aumento de risco de trombose sao semelhantes entre a via oral e nao 
oral dos metodos combinados. 22,23,27 

E importante lembrar que, apos a orientaqao sobre quais metodos a mulher pode 
ou nao usar por parte do medico, a escolha final de qual metodo devera ser prescrito 
cabe a mulher (Lei n° 9263 de 12 de janeiro de 1996). 36 

BENEFICIOS NAO CONTRACEPTIVOS 
DOS CONTRACEPTIVOS HORMONAIS 

E importante o conhecimento dos beneficios nao contraceptives dos CHs, pois estes 
efeitos garantem mais adesao das usuarias ao metodo. Alem disso, ha mulheres que 
vao iniciar os CHs por seus beneficios nao contraceptivos, e nao propriamente pelo 
efeito anticonceptivo. 

Sao provados os seguintes beneficios nao contraceptivos dos CH: 18 

• Reduqao da mortalidade. 

• Reduqao do volume menstrual e de anemia. 

• Reduqao da dismenorreia. 

• Regularizaqao do ciclo menstrual (com os metodos combinados, sendo o anel 
vaginal o metodo com menor risco de spotting). 

• Reduqao da dor pelvica provocada pela endometriose. 

• Reduqao dos sinais de hiperandrogenismo (acne e hirsutismo). 

• Reduqao dos sintomas de tensao pre-menstrual. 

• Reduqao do risco de cancer de ovario (cerca de 40%), endometrio (50%) e color- 
retal (cerca de 20%). 

Alguns beneficios associados aos contraceptivos reportados no passado, como efei¬ 
to positivo na massa ossea e nos leiomiomas, nao foram provados em estudos mais 
recentes. Atualmente, um possivel efeito na massa ossea e considerado nao clinica- 
mente relevante e, nos miomas, ja foram reportados efeitos negatives e positivos, po- 
rem sabe-se que nao ha nenhuma relaqao entre CH e leiomiomas, apenas reduqao do 
sangramento provocado por estes. 18 

CONTRACEPgAO DE EMERGENCE 

A contracepqao de emergencia e representada pelo uso do dispositivo intrauterino, 
pela pilula combinada e pela pilula apenas de progestogeno apos relaqao sexual des- 
protegida para evitar uma gestaqao nao planejada. Como este capitulo trata de CHs, 
abordaremos apenas os 2 ultimos metodos. Os contraceptivos de emergencia reduzem 
em 57% a 93% o risco de gravidez apos uma relaqao desprotegida. 36 

A pilula combinada e usada como esquema de Yuzpe: 100 meg de EE + 500 meg de 
LNG de 12 h em 12 h por 24 h, com eficacia ate 72 h apos a relaqao sexual desprotegi¬ 
da. As demais pilulas combinadas, com outros progestogenos, nao sao recomendadas 
para contracepqao de emergencia. 

Posteriormente, com o conhecimento de que bastava o progestogeno para a con- 
tracepqao de emergencia, foi lanqada a pilula de progestogeno isolado com objetivo de 
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uso pos-coital. Assim, temos o levonorgestrel isolado, 0,75 mg de 12 h em 12 h por 
24 h ou 1,5 mg em dose unica (preferivel), com eficacia ate 120 h apos a relagao sexual. 
A pflula de emergencia contendo apenas progestogeno e mais eficaz e apresenta me- 
nos efeitos adversos que a pilula combinada. 36 

Os 2 metodos, dispomveis no Brasil, previnem a gestagao por interferir no processo 
de ovulagao, abolindo-o ou postergando-o. No passado, acreditava-se que apresenta- 
vam os mesmos mecanismos que os contraceptives hormonais de progestogeno, ou 
seja, alteravam a motilidade tubaria, o muco cervical e o endometrio. 

IMPORTANTE 

No entanto, estudos recentes mostraram que a dose alta e aguda de progestogeno so inter¬ 
fere na ovulagao. Para corroborar o fato, os contraceptives hormonais de emergencia so 
funcionam se ofertados pre-ovulagao, apos a ovulagao nao sao capazes de reduzir nenhuma 
gravidez. 36 

Recentemente, um modulador seletivo do receptor de progesterona com mecanis- 
mo pre- e pos-fertilizagao foi aprovado fora do nosso pais para uso como contracep¬ 
tive de emergencia, o ulipristal. Esse medicamento ja e usado em outros paises como 
contraceptivo de emergencia, tendo maior eficacia que o contraceptivo de emergencia 
que contem apenas levonorgestrel. 

CONCLUSAO 

D Selegao do metodo a ser prescrito 

De forma geral, para indicar as op^oes contraceptivas dispomveis, primeiramente o 
medico deve avaliar se a mulher tern alguma restri^ao a algum metodo contraceptivo. 
Caso a mulher tenha alguma limita ? ao, deverao ser oferecidas apenas as op ? oes segu- 
ras para a paciente (categorias 1 e 2 da OMS). 

IMPORTANTE 

Outro ponto importante a ser considerado e o beneficio nao contraceptivo de um CH, o que 
devera ser levado em conta tanto para garantir uma contracepgao mais adequada para a 
paciente como tambem para aumentar a adesao ao metodo. 


Em qualquer caso, a escolha final do metodo cabe a mulher, uma vez que, quando 
a escolha e feita pelo medico, cerca de 72% das mulheres descontinuam apos 1 ano de 
uso do metodo. Ja quando a escolha e feita pela propria mulher, o percentual cai para 
cerca de 9%. 37 Assim, o papel do medico e orientar a paciente sobre os metodos contra¬ 
ceptives dispomveis, cabendo a ela a escolha final do metodo. 

Antes de iniciar o uso de um contraceptivo, e imperativa uma boa historia clinica 
para avaliar se existem situa^oes que afetam a prescrigao. Alem disso, deve ser feito 
exame fisico para avaliar a PA e a presen^a de doenga inflamatoria pelvica (caso a mu¬ 
lher deseje DIU). Normalmente, exames complementares sao desnecessarios, a nao ser 
em situagoes clinicas especificas. 
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FIGURA 15.1 Organograma de prescrigao de contracep^ao. 

Gratuito no site descrito da OMS. 

D Uso continuo de contraceptivos orais combinados 

Nao so os COCs, como tambem outros metodos combinados (anel e adesivo) podem ser 
usados de maneira estendida ou continua. O regime continuo e considerado aquele que 
o uso de contraceptivo dura mais de 28 dias; em geral, sao 63 ou 84 dias de uso continuo 
de contraceptivo combinado, seguido de pausa de 7 dias. Porem, ha mulheres que usam 
sem pausa por longos periodos. Em rela^ao aos regimes ciclicos, ha menor taxa de sinto- 
mas pre-menstruais (dismenorreia, cefaleia, edema, cansa^o, entre outros) associados ao 
regime continuo, sem diferen^a em termos de impacto metabolico. 22,38 ' 41 No entanto, e 
importante ressaltar que ainda faltam estudos de longo prazo para comprovar a mesma 
seguran^a em termos de risco/beneficio do regime continuo em rela^ao ao ciclico, uma 
vez que os estudos disponiveis tern duragao maxima de 12 a 24 meses. 

Este capitulo pretendeu fazer uma revisao do estado da arte da contracepgao hor¬ 
monal feminina. Com rela^ao a contracep^ao hormonal masculina^ ainda nao se tern 
nenhum metodo hormonal dispomvel para os homens^ os quais ainda se encontram em 
fase de pesquisa, independentemente da formula^ao ou da via de administragao. 42 

REFERENCES BIBLIOGRAFICAS 


1. Conde-Agudelo A, Belizan JM. Maternal 
morbidity and mortality associated with 
interpregnancy interval: cross sectional study. 
BMJ. 2000; 321(7271): 1255-9. 

2. Conde-Agudelo A, Rosas-Bermudez A, 
Kafury-Goeta AC. Effects of birth spacing on 
maternal health: a systematic review. Am J 
Obstet Gynecol. 2007; 196(4): 297-308. 

3. Conde-Agudelo A, Rosas-Bermudez A, 
Kafury-Goeta AC. Birth spacing and risk of 


adverse perinatal outcomes: a meta-analysis. 
JAMA. 2006; 295(15): 1809-23. 

4. Connell EB. Contraception in the prepill era. 
Contraception. 1999; 59 (Suppl 1): 7S-10S. 

5. Dhont M. History of oral contraception. Eur 
J Contracept Reprod Health Care. 2010; 
15(Suppl 2): 12S-8S. 

6. Shulman LR The state of hormonal contra¬ 
ception today: benefits and risks of hormonal 
contraceptives: combined estrogen and 













224 Endocrinologia Feminina e Andrologia 


progestin contraceptives. Am J Obstet 
Gynecol. 2011; 205(Suppl 4): 9S-13S. 

7. Ministerio da Saude. Brasil. Pesquisa Nacional 
de Demografia e Saude da Crian^a e daMulher 
- PNDS 2006: dimensoes do processo reprodu- 
tivo e da saude da crianga/ Ministerio da Saude. 
Centro Brasileiro de Analise e Planejamento. - 
Brasilia: Ministerio da Saude. 2009. 300p. 

8. Shufelt CL, Merz CNB. Contraceptive 
hormone use and cardiovascular disease. 
Journal of the American College of Cardio¬ 
logy. 2009; 53(3): 221-31. 

9. Dinger J. Comparative effectiveness of 
combined oral contraceptives in adolescents. 
J Fam Plann Reprod Health Care. 2011; 37: 
118. 

10. Grimes DA. Forgettable Contraception. 
Contraception. 2009 ; 80: 497-9. 

11. ACOG Committee Opinion. Increasing Use 
of Contraceptive Implants and Intrauterine 
Devices to Reduce Unintended Pregnancy. 
Obstetrics and Gynecology. 2009; 114(6): 
1434-8. 

12. Grimes DA, Lopez LM, O'Brien PA, Raymond 
EG. Progestin-only pills for contraception. 
Cochrane Database of Systematic 
Reviews2010, Issue 1. Art. No.: CD007541. 
DOI: 10.1002/14651858.CD007541.pub2. 

13. TrussellJ. Contraceptive efficacy. In: Hatcher 
RA, TrussellJ, Nelson AL, Ca tes W, Stewart 
FH, Ko wal D. Contraceptive Technolog y: 
Nineteenth Revised Edition. New York NY: 
Ardent Media, 2007. 

14. Mansour D, Gemzell-Danielsson K, Inki P, 
Jensen JT. Fertility after discontinuation of 
contraception: a comprehensive review of the 
literature. Contraception. 2011; 84(5): 
465-77. 

15. Pantoja M, Medeiros T, Baccarin MC, Morais 
SS, Bahamondes L, Fernandes AM. Variations 
in body mass index of users of depot-me¬ 
droxyprogesterone acetate as a contraceptive. 
Contraception. 2010; 81(2): 107-11. 

16. Lindh I, Ellstrom AA, Milsom I. The long¬ 
term influence of combined oral contracep¬ 
tives on body weight. Hum Reprod. 2011; 
26(7): 1917-24. 

17. Toffol E, Heikinheimo O, Koponen P, Luoto 
R, Partonen T. Hormonal contraception and 
mental health: results of a population-based 
study. Hum Reprod. 2011; 26(11): 3085-93. 


18. Maguire K, Westhoff C. The state of hormonal 
contraception today: established and emer¬ 
ging noncontraceptive health benefits. Am J 
Obstet Gynecol. 2011; 205(Suppl4): S4-8. 

19. Brito MB, Nobre F, Vieira CS. Hormonal 
contraception and cardiovascular system. Arq 
Bras Cardiol. 2011; 96(4): e81-9. 

20. Lidegaard 0, Nielsen LH, Skovlund CW, 
Skjeldestad FE, Lokkegaard E. Risk of venous 
thromboembolism from use of oral contra¬ 
ceptives containing different progestogens 
and oestrogen doses: Danish cohort study, 
2001-9. BMJ. 2011; 343: d6423. 

21. World Health Organization. Medical eligibi¬ 
lity criteria for contraceptive use. 4rd ed. 
Geneva: World Health Organization, 2009. 
Disponivel em: http://www.who.int/repro- 
ductivehealth/publications/family_plan- 
ning/en/index.html. 

22. Barreiros FA, Guazzelli CA, Barbosa R, 
Torloni MR, Barbieri M, Araujo FF. Extended 
regimens of the combined contraceptive 
vaginal ring containing etonogestrel and 
ethinyl estradiol: effects on lipid metabolism. 
Contraception. 2011; 84(2): 155-9. 

23. Sitruk-Ware R, Nath A. Metabolic effects of 
contraceptive steroids Rev Endocr Metab 
Disord. 2011; 12(2): 63-75. 

24. Soares GM, Vieira CS, de Paula Martins W, 
Dos Reis RM, de Sa MF, Ferriani RA. Meta¬ 
bolic and cardiovascular impact of oral 
contraceptives in polycystic ovary syndrome. 
Int J Clin Pract. 2009; 63(1): 160-9. 

25. Oelkers WK. Effects of estrogens and progesto- 
gens on the renin aldosterone system and blood 
pressure. Steroids. 1996; 61 (4): 166-71. 

26. Sitruk-Ware RL, Menard J, Rad M, Burggraaf 
J, de Kam ML, Tokay BA, Sivin I, Kluft C. 
Comparison of the impact of vaginal and oral 
administration of combined hormonal 
contraceptives on hepatic proteins sensitive 
to estrogen. Contraception. 2007; 75(6): 
430-7. 

27. Lubianca JN, Moreira LB, Gus M, Fuchs FD. 
Stopping oral contraceptives: an effective 
blood pressure-lowering intervention in 
women with hypertension. J Hum Hypertens. 
2005; 19(6): 451-5. 

28. Cibula D, Gompel A, Mueck AO, La Vecchia 
C, Hannaford PC, Skouby SO, Zikan M, 
Dusek L. Hormonal contraception and risk 


Capitulo 1 5 Contracepgao hormonal 225 


of cancer. Hum Reprod Update. 2010; 16(6): 
631-50. 

29. Hannaford PC, Selvaraj S, Elliott AM, 
Angus V, Iversen L, Lee AJ. Cancer risk 
among users of oral contraceptives: cohort 
data from the Royal College of General 
Practitioner's oral contraception study. 
BMJ. 2007; 335(7621): 651. 

30. Curtis KM, Martins SL. Progestogen-only 
contraception and bone mineral density: a 
systematic review. Contraception. 2006; 73(5): 
470-87. 

31. Viola AS, Castro S, Marchi NM, Bahamondes 
MV, Viola CF, Bahamondes L. Long-term 
assessment of forearm bone mineral density 
in postmenopausal former users of depot 
medroxyprogesterone acetate. Contraception. 
2011; 84(2): 122-7. 

32. Viola AS, Castro S, Bahamondes MV, Fernandes 
A, Viola CF, Bahamondes L. A cross-sectional 
study of the forearm bone mineral density in 
long-term current users of the injectable 
contraceptive depot medroxyprogesterone 
acetate. Contraception. 2011; 84(5): e31-7. 

33. FEBRASGO. Manual de Criterios Medicos de 
Elegibilidade da OMS para uso de Metodos 
Anticoncepcionais. 2010. 

34. Centers for Disease Control and Prevention. 
U.S. Medical Eligibility Criteria for Contra¬ 
ceptive Use, 2010. Adapted from the World 
Health Organization Medical Eligibility 
Criteria for Contraceptive Use, 4th edition. 
MMWR 2010; 59 (No. RR4): 1-85. 

35. BRASIL. Lei N° 9.263, de 12/01/1996. 


36. Gemzell-Danielsson K. Mechanism of action 
of emergency contraception. Contraception. 
2012; 82: 404-9. 

37. Shulman LP. The state of hormonal contra¬ 
ception today: benefits and risks of hormonal 
contraceptives: combined estrogen and 
progestin contraceptives. Am J Obstet Gynecol. 
2011; 205(Suppl 4): S9-13 

38. Guazzelli CA, Barreiros FA, Torloni MR, 
Barbieri M. Effects of extended regimens of 
the contraceptive vaginal ring on carbo¬ 
hydrate metabolism. Contraception. 2012; 
85(3): 253-6. 

39. Rad M, Kluft C, de Kam ML, Meijer P, Cohen 
AF, Grubb GS, Constantine GD, BurggraafJ. 
Metabolic profile of a continuous versus a 
cyclic low-dose combined oral contraceptive 
after one year of use. Eur J Contracept Reprod 
Health Care. 2011; 16(2): 85-94. 

40. Machado RB, de Melo NR, Mala H Jr, Cruz AM. 
Effect of a continuous regimen of contraceptive 
combination of ethinylestradiol and drospire- 
none on lipid, carbohydrate and coagulation 
profiles. Contraception. 2010; 81(2): 102-6. 

41. Edelman A, Gallo MF, Nichols MD, Jensen 
JT, Schulz KF, Grimes DA. Continuous versus 
cyclic use of combined oral contraceptives for 
contraception: systematic Cochrane review of 
randomized controlled trials. Hum Reprod. 
2006; 21(3): 573-8. 

42. Grimes DA, Lopez LM, Gallo MF, Halpern V, 
Nanda K, Schulz KF. Steroid hormones for 
contraception in men. Cochrane Database 
Syst Rev. 2012; 3:CD004316 




Acne e alopecia 
androgenetica 

feminina 


ACNE 


A acne e uma afecgao das glandulas pilossebaceas muito frequente, totalizando cerca 
de 14% das consultas dermatologicas no Brasil, 1 apresentando-se desde quadros leves 


a formas com comprometimento sistemico. 2 Devido a sua alta frequencia e por, na 


maioria das vezes, ser autolimitada, ja foi considerada fisiologica. Entretanto, devido 
ao grave impacto psicossocial que ela causa, comparavel a doengas sistemicas como a 


asma, o diabetes, a artrite e a epilepsia, esse conceito foi abandonado. 3,4 Atualmente, e 
considerada uma doenga cronica, podendo estar associada a doengas endocrinologi- 
cas e com autoimunidade. 2 Estudos recentes associam a acne ao risco aumentado de 
doengas tireoidianas nas mulheres, doenga inflamatoria intestinal, diabetes mellitus e a 
presenga de autoanticorpos. 3 


A acne parece ter carater familial, porem devido a sua alta incidencia, e dificil a 
comprovagao. 5 Acomete todas as faixas etarias, com pico de incidencia entre os 12 e 24 


anos, sendo a dermatose mais frequente entre os adolescentes, chegando, no Ociden- 
te, a atingir 95% dos meninos e 83% das meninas com 16 anos de idade. 3,5,6 


Acomete ambos os sexos, porem, devido ao estimulo androgenico, sua frequencia 
e gravidade sao maiores nos sexo masculino. Acomete todas as etnias, sendo menos 
frequente nos orientals e negros. 6 Homens brancos sao mais propensos a desenvolver 


quadros mais graves, como a acne nodulocistica, do que os homens negros. 5 

Graus leves de acne ja podem ser vistos em recem-natos, provavelmente devido ao 
estimulo de androgenos maternos, podendo durar por todo o periodo neonatal quan- 
do, em geral, remite voltando a surgir na puberdade. Nesta fase, devido a maturagao 
adrenal e ao desenvolvimento gonadal, com o consequente aumento na produgao de 
androgenos, ocorre um aumento das glandulas sebaceas, com incremento da produ¬ 
gao de sebo e consequente surgimento da acne. 1,7 A acne pode ser o primeiro sinal da 
puberdade; nas meninas, pode preceder a menarca em ate mais de 1 ano. 4 Na maioria 
dos homens, espera-se regressao do quadro entre 20 a 25 anos, ja as mulheres podem 
continuar com o problema durante toda a vida adulta, reduzindo sua prevalencia so- 
mente apos os 45 anos de idade. 1,5 Cunliffe e Gould analisaram mais de 2 mil homens 
e mulheres e viram que a maior prevalencia de acne entre os homens foi antes dos 16 
anos, ja, entre as mulheres, foi apos os 23 anos. Estudos mostram que ate 50,9% das 
mulheres e 42,5% dos homens apresentaram acne na 3 a decada de vida, e o percentual 
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foi de 26,3% e 12%, respectivamente na 5 a decada. Piora da acne apos a adolescencia 
foi percebida por 3,6% dos homens e 13,3% das mulheres. 4,8 

□ Etiopatogenese 

A patogenese da acne e complexa e multifatorial, mas 4 fatores sao fundamentals para 
o seu surgimento, sao eles: 

• Alteragao da queratinizagao do epitelio da porgao infundibular do foliculo: 

causando obstrugao do ostio folicular e impedindo a drenagem normal do sebo. 

• Hiperprodugao sebacea: leva ao acumulo de sebo, que aumenta a pressao interna 
do foliculo, acarretando sua ruptura. 

• Proliferagao bacteriana: em especial o Propionibacterium acnes ( P. acnes) que 
hidrolisa os triglicerideos presentes no sebo, produzindo acidos graxos livres, 
que sao irritantes para a parede folicular, favorecendo a sua ruptura. Alem disso, 
essas bacterias ativam a imunidade inata, levando ao processo inflamatorio peri- 
folicular. 

• Inflamagao: com a ruptura do foliculo, o sebo e a queratina, que sao substancias 
imunogenicas, entram em contato com a derme, desencadeando o processo 
inflamatorio. 2,5,9,10 ’ 11,12 

Alem desses fatores, sabe-se que outros tambem sao indispensaveis para o desen- 
volvimento da acne. Um deles e a presenga de androgenos circulantes. Hamilton, em 
1941, demonstrou que homens castrados nao desenvolvem acne e, em 1962, Pochi 
et al. observaram que a reposigao de testosterona nesses pacientes levava ao aumen- 
to da produgao de sebo e ao surgimento da acne. 7,13,14 Os androgenos estimulam a 
hiperproliferagao do epitelio folicular, alem de aumentar a produgao do sebo. A di- 
hidrotestosterona (DHT) e o androgeno mais potente e e produzido, em grande parte, 
pela conversao periferica da testosterona, principalmente, pela enzima 5-a-redutase 
presente em grandes quantidades nos foliculos pilosossebaceos. 7,15 

O desenvolvimento da glandula sebacea tambem e influenciado por outros fatores, 
como fator estimulador de linfocitos 1 (Lef-1), hormonio do crescimento (GH), fator 
de crescimento insulina-simile (IGF) e receptor proliferador-ativado de peroxisoma, 
que estimulam a diferenciagao das celulas-tronco em sebocitos, enquanto o acido re- 
tinoico, o fator de crescimento epidermico, o fator transformador do crescimento, o 
fator de crescimento do fibroblasto e as moleculas de adesao estimulam a diferencia¬ 
gao normal do foliculo pilossebaceo. 7 

Outro fator muito controverso e a influencia da dieta na acne. Antes da decada de 
1960, o tratamento da acne incluia dieta restritiva de carboidratos e lipideos, como 
chocolate, refrigerantes, doces e gorduras. No final da decada de 1960, Fulton et al , 
e, em 1971, Anderson publicaram estudos que nao mostravam relagao da dieta com 
a acne, o que levou a uma mudanga de conceitos, porem esses estudos apresentam 
serios problemas em seu desenho. 6,16,17 

Atualmente, sabe-se que os estados hiperinsulinemicos aumentam a produgao de 
IGF-1 e causam diminuigao da proteina ligadora do IGF-3 que agem diretamente na 
proliferagao e na apoptose dos queratinocitos, alem de estimular a sintese de andro¬ 
genos por varios tecidos, levando ao aumento da glandula sebacea com consequente 
incremento da produgao de sebo. 6,16 Hoje, em estudos mais bem desenhados, viu-se 
que a ingestao de alimentos contendo chocolate levou ao aumento dos niveis de insu- 
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lina quando comparados aos mesmos alimentos sem chocolate, o que talvez explique 
a relagao entre chocolate e acne que muitos pacientes relatam. 16,20,21 

A acne e uma caracteristica da sindrome do ovario policistico (SOP) que cursa com 
obesidade, hiperinsulinemia, resistencia a insulina e hiperandrogenismo. As pacien¬ 
tes apresentam altos indices de IGF-1, androgenos e baixa concentragao de globulinas 
ligadoras de hormonios sexuais (SHBG). A melhora da resistencia a insulina, seja pela 
perda de peso ou pelo uso de medicares, como a metformina e a pioglitazona, nor- 
malizam os niveis desses hormonios nas mulheres com SOP. O uso dessas medicares 
deve ser levado em conta no tratamento de pacientes com acne que apresentem resis¬ 
tencia a insulina. 18,19,20,22,23,24 

Sabe-se que uma restrigao calorica intensa reduz a produgao do sebo, e que esta 
volta ao normal com o retorno a dieta de rotina. Isso talvez seja explicado ja que, para a 
glandula sebacea produzir sebo, necessita de energia. O glicogenio e a principal fonte 
de nicotinamida adenina dinucleotido fosfato (NADPH), necessario para gerar essa 
energia, logo uma baixa ingestao calorica reduziria os niveis de glicogenio nas glan- 
dulas sebaceas, sendo um fator limitante na lipogenese sebacea. Dietas com alto teor 
de acidos graxos monoinsaturados parecem estar relacionadas com a piora da acne, ja 
que estes, quando aplicados topicamente na pele levam a queratiniza^ao anormal e a 
hiperplasia epidermica. 16 

O zinco e a vitamina A tambem tern papel importante na acne, e estudos mostram 
que pacientes com acne, principalmente com acne grave, apresentam niveis sericos 
baixos dessas substancias. 6,16 

Em 2002, Cordain etal. estudaram 2 populates nao ocidentalizadas, os ilheus de 
Kitavan da Papua Guine e os povos Ache do Paraguai, que nao apresentam acne, e atribui- 
se o fato a uma dieta pobre em carboidratos. O fato tambem foi confirmado na popula- 
<;ao de esquimos Inuit, que so passaram a apresentar acne apos a introdu^ao de habitos 
alimentares ocidentalizados. Alem disso, sabe-se que a dieta com baixos indices glicemicos 
atrasa o imcio da puberdade e, consequentemente, o surgimento da acne. 6,16,25 

□ Quadro Ch'nico 

Em geral, seu imcio e gradual, com surgimento de lesoes na puberdade, acometendo 
mais a face, e, em menor grau, dorso, peito e ombros. Quando o surgimento e abrup- 
to, devem-se pesquisar outras causas subjacentes. 5 

Clinicamente, a acne pode ser classificada de acordo com o tipo de lesao que apre- 
senta: lesoes nao inflamatorias, como os comedoes abertos e fechados; e inflamato- 
rias, como papulas, nodulos, cistos e ate cicatrizes. Os comedoes abertos sao papulas 
achatadas com um ponto negro central, ja os comedSes fechados, muitas vezes, sao 
dificeis de observar, ou sao pequenas papulas cor da pele, sem orificio visivel. As le¬ 
soes inflamatorias variam desde pequenas papulas eritematosas e pustulas a grandes 
nodulos flutuantes e dolorosos. A presenga de papulas, pustulas ou nodulos depende 
da extensao e da localizagao do infiltrado inflamatorio. 4,5 

Nao existe consenso quanto a classificagao da acne, existindo varios sistemas. O 
mais utilizado e o que a classifica pelo tipo de lesao e por sua gravidade. Quando exa- 
minamos com cuidado, encontramos lesoes em varios estagios, porem sempre existe 
predominancia de um tipo de lesao, e sua classificagao pode ser feita em comedoniana 
(Figura 16.1), papulopustulosa (Figura 16.2) e nodular; seguida da severidade: leve, 
moderada e grave. 5,26 
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FIGURA 16.1 Acne da mulher adulta forma comedoniana. 


<b 



FIGURA 16.2 Acne da mulher adulta forma papulo pustulosa. 


As cicatrizes podem ser consequencia tanto da acne inflamatoria quanto da nao 
inflamatoria. Tanto as cicatrizes quanto as lesoes ativas causam graves disturbios psi- 
cologicos independentes, sem correla^ao com a gravidade. 4 

Na maioria dos homens, o quadro regride espontaneamente entre os 20 e 25 anos, 
porem, em alguns casos e especialmente nas mulheres, o quadro pode se estender pela 
vida adulta. 1,27 
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Estudos mostram que existe diferen<;a entre a acne da adolescente e da mulher adul- 
ta, indicando ser 2 entidades diferentes, com mecanismos fisiopatologicos distintos. 
A acne na mulher adulta pode ser dividida em persistente, quando o quadro inicia-se 
na adolescencia e persiste na vida adulta; e de inicio tardio, que se inicia apos os 25 
anos de idade. Sugere-se que a acne com inicio tardio possa estar relacionada com 
disturbios hormonais. 1 Nota-se que nao so a idade de inicio e um fator diferenciador 
das formas de acne, mas tambem a topografia. Enquanto nas adolescentes as lesoes se 
localizam na porqrao superior da face e do dorso, a acne da mulher adulta se concentra 
no mento, ao redor da boca e linha da mandibula e, em geral, sao mais inflamatorias 
quando comparadas com a acne da adolescencia. Outro fato interessante e a piora pre¬ 
menstrual relatada pelas pacientes. 1,8,24 

E questionavel se a presen^a de acne isolada persistente seja um sinal de hiperan- 
drogenismo, e os estudos mostram resultados controversos. Logo, devem-se, sempre, 
buscar informagoes sobre ciclos menstruais, sinais de hirsutismo, alteragoes de voz e 
aumento da libido. O surgimento subito de acne grave e alteragoes menstruais deve 
levantar a suspeita de alteragoes hormonais. 

O uso de cosmeticos e de certas drogas, em especial androgenos, corticosteroides, 
litio, isoniazida, complexo B, podem levar ao surgimento de acne, devendo sempre ser 
questionado na historia o uso dessas substancias. 1,7 

Muitas vezes, a acne pode ser um componente essencial de varias doen^as sistemi- 
cas ou sindromes. 24,27 


Si'ndrome SAHA 

Sindrome caracterizada pela associada de seborreia, acne, hirsutismo e/ou alopecia 
androgenetica. Pode ser indicativo de excesso de androgenos circulantes na mulher, 
tanto por niveis sericos elevados (hiperandrogenemia) como por uma sensibilidade 
aumentada do foliculo pilossebaceo em responder aos estimulos dos niveis normais 
de androgenos circulantes. Pode ser classificada em idiopatica, ovariana e hiperprolac- 
tinemica. O excesso de androgenos e o disturbio endocrinologico mais frequente nas 
mulheres com acne, atingindo cerca de 5% a 10% de todas as mulheres na idade fertil, 
podendo ser causado tanto pelo excesso de produ^ao, como por disturbios do meta- 
bolismo periferico de androgenos ou pela indu^ao do metabolismo e da ativa^ao dos 
androgenos na pele. A glandula sebacea possui todas as enzimas para biossintese da 
testosterona, sendo os tecidos perifericos responsaveis por 50% da testosterona circu- 
lante na mulher. Os androgenos causam varias altera ? oes na pele, entre elas aumento 
do tamanho e numero dos lobulos das glandulas sebaceas, bem como o aumento da 
secre^ao sebacea. Os niveis de androgenos circulantes nao se relacionam com a gravi- 
dade da acne, indicando que pode haver superprodu^ao na pele. 27 

Sindrome SAPHO 

Acromio de Sinovite, Acne, Pustulose, Hiperostosis e Osteite, a SAPHO e uma sindro¬ 
me rara, subdiagnosticada, com prevalencia estimada em menos de 1:10.000, sendo 
caracterizada pela presenga de osteoartropatia com fator reumatoide negativo e ma- 
nifestaq:6es cutaneas em varios graus como acne/hidroadenite supurativa/foliculite 
dissecante, psoriase vulgar/psoriase pustular/pustulose palmoplantar, sindrome de 
Sweet, doen<;a de Sneddon-Wilkinson e pioderma gangrenoso. A severidade da acne 
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pode variar de leve a quadros de acne fulminans. As manifestagoes cutaneas podem pre- 
ceder, serem concomitante ou seguirem manifestagoes osteoarticulares. 

TRES CRITERIOS MAIORES PROPOSTOS PARA A SINDROME 

• Osteomielite multifocal recorrente com ou sem lesoes cutaneas 

• Artrite esteril aguda ou cronica com psoriase pustulosa ou palmoplantar ou acne severa 

• Osteite esteril na presenca de uma das manifestagoes cutaneas 


Nao se conhece a etiopatogenia da sindrome, mas o P. acnes parece ter papel importan- 
te, e o seu tratamento e pautado na pouca experiencia e se baseia em corticosteroides, anti- 
inflamatorios nao hormonais, sulfassalazina, metotrexate, ciclosporina A, leflunomida e, 
mais recentemente, no uso de antifator de necrose tumoral alfa (anti-TNF-a). 27 

Sindrome PAPA 

Triade de artrite piogenica esteril, pioderma gangrenoso, e acne conglobata descrita 
em varias famOias em 1997. Em 2002, identificou-se o gene CD2-bindingprotein 1 como 
causador da sindrome. A artrite soronegativa, nao axial, pauciarticular, em geral, e o 
primeiro sintoma em torno de 1 a 16 anos de idade. Na puberdade, surge acne no¬ 
dular grave, e o pioderma gangrenoso se desenvolve tambem na adolescencia ou na 
vida adulta. Existe maior prevalencia de proteinuria, diabetes insulinodependente, 
hipogamaglobulinemia, hepatite idiopatica e uveite nestes pacientes. Os corticoste¬ 
roides podem induzir melhora da acne e do pioderma gangrenoso, ja os antibioticos 
sao ineficazes. Sulfassalazina, leflunomida podem melhorar os sintomas articulares 
e prevenir sua evolugao. Dapsona, por seu efeito antineutrofilico, pode ser util e os 
anti-TNF-a e o anakinra (receptor recombinante humano de interleucina tipo 1 [IL-1]) 
sao promissores. 27 

Q Laboratorio 

Testes microbiologicos sao desnecessarios na maioria dos casos, ja que a bacteria en- 
volvida na patogenese da acne eoP. acnes, um anaerobio gram-negativo que habita 
normalmente a pele. 

A foliculite por gram-negativo pode surgir no curso da acne, muitas vezes, causada 
pelo uso indiscriminado de antibioticos topicos e sistemicos, caracterizado por pus- 
tulas e nodulos, em geral perioral e perinasal. Como pode ser causada por bacterias 
resistentes a varios antibioticos, a cultura pode ser util nestes casos. 

Avaliagao endocrinologica de rotina nao e recomendada na acne isolada, e sim nos 
casos de acne associada a outros sinais de hiperandrogenismo. Nas criangas, este pode 
manifestar-se como bromidrose (suor com cheiro desagradavel), pelos pubianos e axila- 
res e clitoromegalia. Nas mulheres, acne de inicio tardio, irregularidade menstrual, hir- 
sutismo, alopecia androgenetica, infertilidade, acantose nigricans e obesidade central. 26 

D Tratamento 

O tratamento da acne pode ser topico, sistemico e, em alguns casos, cirurgico, podendo 
associa-los ou nao, dependendo da gravidade, adesao do paciente e outros fatores. 12 
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Tratamento topico 

O tratamento topico e o de escolha da acne leve a moderada. O uso dos retinoides 
topicos, peroxido de benzoila e combinagoes destes com antibioticos (eritromicina e 
clindamicina) sao efetivos. A administragao de antibioticos, tanto topicos como sis- 
temicos, isolados deve ser evitada por estar relacionada com resistencia bacteriana. O 
uso de varios agentes agindo em diferentes pontos da patogenese da acne pode ser util, 
porem deve-se ter atengao para incompatibilidades quimicas que levem a neutraliza- 
gao das substancias. 26 

Retinoides 

Sua principal agao e a normalizagao da descamagao do epitelio folicular, impedindo 
a formagao de novos microcomedoes e reduzindo os comedoes preexistentes. Sao 
anti-inflamatorios que agem como imunomoduladores diretos, mas nao possuem 
atividade antibacteriana. Todos os retinoides podem causar eritema, descamagao e 
sensibilidade na pele. A tretinoina foi, durante muito tempo, o unico retinoide to¬ 
pico disponfvel, mas, por causar irritagao, levou ao desenvolvimento de novas mole- 
culas, como o adapaleno e a isotretinoina, com efeitos irritantes menores e eficacia 
semelhante. 9,11,12,28 


Antibioticos 

Reduzem o processo inflamatorio por diminuir a populagao de P. acnes, diminuindo, 
assim, a produgao de acidos graxos livres e a ativagao do sistema imune. Podem ser 
usados por via oral (tetraciclinas e macrolideos) ou topica (eritromicina e clindamicina). 
O uso de antibioticos topicos isolado ou por periodos prolongados ou associados a 
antibioticos sistemicos deve ser evitado pelo risco do surgimento de cepas bacterianas 
resistentes. 9,12,29,30,31,32 

Peroxido de Benzoila 

E urn agente antibacteriano potente e possui pequena agao anti-inflamatoria. Por pos- 
suir agao antibacteriana, e utilizado em associagao com antibioticoterapia topica ou 
oral para evitar a resistencia bacteriana. A combinagao com antibioticos topicos 
ou retinoides topicos potencializa sua agao. Os efeitos adversos mais frequentes sao o 
eritema e a descamagao da pele. 9,12 

Combinagoes 

A combinagao de antibioticos topicos (eritromicina e clindamicina) com retinoides 
ou com peroxido de benzoila e mais efetiva que as drogas isoladas e reduz o risco de 
resistencia bacteriana. 26,33 

Outros 

Acido salicilico e moderadamente eficaz na acne, ja o acido azelaico, apesar de os 
estudos mostrarem bons resultados, na pratica, e bem menos eficaz que os outros 
agentes. 

Enxofre, resorcinol, sulfacetamida, cloreto de aluminio e zinco tern pouca evidencia 
cientifica para o seu uso. 26 
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Tratamento Sistemico 

Antibioticos Sistemicos 

Os antibioticos sistemicos vem sendo usados ha varios anos no tratamento da acne, 
sendo o tratamento de escolha na acne moderada a severa e nas formas inflamatorias 
resistentes a tratamento topico. Doxiciclina, minociclina, tetraciclina, eritromicina, 
sulfametoxazol-trimetoprim e azitromicina sao eficazes. A doxiciclina e a minociclina 
sao mais eficazes que a tetraciclina. A eritromicina e eficaz, mas seu uso deve ser reser- 
vado para casos em que nao se possa utilizar tetraciclina (gestantes, criangas menores 
de 8 anos), por ser comum a resistencia bacteriana com seu uso. 26 

A maior preocupagao com o uso de antibioterapia sistemica e a resistencia bacte¬ 
riana, que vem aumentando nos ultimos anos, sendo que seu uso deve ser criterioso e 
por curtos periodos. 7,26 

Isotretinoina 

O uso de isotretinoina oral e aprovado para os casos de acne nodular grave resistente ao 
tratamento. Na pratica, ela e utilizada para o tratamento de formas de acne menos gra¬ 
ves, resistentes ao tratamento, que causam cicatrizes tanto fisicas quanto psiquicas. 26 

A isotretinoina oral e o agente inibidor mais potente da produgao do sebo em mo- 
noterapia e age nos 4 principais fatores patogenicos, sendo o tratamento mais eficaz. 
O maior problema do seu uso e a teratogenicidade, logo sua prescrigao deve ser feita 
apenas por medicos com experiencia no seu manejo, sendo necessario que a paciente 
assine um termo de consentimento. 9,11,12,26,28 Casos de depressao, alteragoes do humor, 
ideias suicidas e suicidios foram relatados por pacientes em uso da droga, porem sem 
relagao causal estabelecida. 

A isotretinoina e um derivado da vitamina A, e os efeitos colaterais sao semelhantes 
aos da hipervitaminose A, como ressecamento de mucosas, hiperostose, fechamento 
prematuro das epifises, desmineralizagao ossea. Alem disso, aumento do colesterol, 
triglicerideos, enzimas hepaticas sao frequentes, sendo necessario o acompanhamen- 
to laboratorial durante o tratamento. 26 

Terapia Hormonal 

A hormonioterapia em casos selecionados e muito util. A acne na mulher pode persis- 
tir por toda a vida adulta, e falhas nos tratamentos tradicionais sao frequentes. Falhas 
terapeuticas sao vistas em 79% a 81% das mulheres com o uso de antibioticos e 15% a 
30% como uso de isotretinoina oral. 7,26 

A falha terapeutica, a resistencia bacteriana e as limitagoes do uso da isotretinoina 
apoiam o uso dos agentes hormonais. 

Esses agentes podem agir de varias formas: supressao da produgao ovariana de an- 
drogenos (contraceptives orais); bloqueio dos receptores androgenicos (espironolac- 
tona, flutamida, acetato de ciproterona); supressao adrenal da produgao de androge- 
nos (corticosteroides) ou inibigao da 5-a-redutase (finasterida). 7 

Contraceptives Orais 

Agem inibindo a produgao do hormonio foliculo-estimulante (FSH) e do hormo- 
nio luteinizante (LH), reduzindo, assim, a produgao de androgenos. Os que contem 
estrogenos na formula possuem ainda um efeito antiandrogenico secundario por 
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aumentar os niveis de SHBG. Os contraceptivos transdermicos ou aneis vaginais nao 
possuem estudos controlados no tratamento da acne . 7,26,34 

Espironolactona 

Seu efeito antiandrogenico se deve ao bloqueio competitive de receptores quando uti- 
lizado em altas doses. A dose recomendada e de 50 mg a 200 mg/dia.Os efeitos adver- 
sos mais frequentes sao: hipercalemia, hipotensao arterial, alteragoes menstruais, dor 
e aumento mamario, cefaleia e letargia. 

Nao e uma terapia de primeira escolha, sendo mais utilizada nos casos de falha 
a terapeutica tradicional ou de acne associada a hiperandrogenismo com altera^oes 
menstruais, piora pre-menstrual, aumento recente do hirsutismo ou seborreia, niveis 
sericos elevados de androgenos ou a distribuifao da acne na porgao inferior da face, 
linha da mandibula e pesco 90. 1,7,24,26 


Flutamida 

Seu uso em mulheres levando a ocorrencia de hepatite fulminante motivou alerta da 
Agenda Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), ratificando a unica indica ? ao te¬ 
rapeutica aprovada no Brasil e em outros paises: o tratamento de cancer de prostata 
em estagio avan^ado . 35 


Ciproterona 

Primeiro bloqueador de androgeno bem-estudado no tratamento da acne. Sua asso- 
cia^ao com etinilestradiol (sob a forma de um contraceptivo oral) teve eficacia com- 
provada no tratamento de mulheres com acne. 

Seu uso em doses maiores (50 mg a 100 mg/dia) e eficaz no tratamento da acne e 
do hirsutismo . 7,24,26 


Finasterida 

Os estudos nao mostram efeito no tratamento da acne . 7,26 

ALOPECIA ANDROGENETICA FEMININA 

□ Introdugao 

A queda dos cabelos e preocupante, porque a primeira palavra lembrada quando se 
fala no assunto e desespero , 36 por isso ela deve ser interpretada sempre como uma 
entidade clinica, devido a intera^ao entre saude e estetica. 

Alopecia (gr. Alopekia pelada, de alopex raposa) androgenetica (gr. Andro homem, 
gr. Genica transmissao por genes) (AAG) e uma condi^ao genetica comum de queda 
dos cabelos, tanto nas mulheres quanto nos homens, provocada pela a^ao dos andro¬ 
genos circulantes . 37 Esclarecemos que ha outros tipos de alopecias sem qualquer cono- 
ta^ao com fatores hormonais como areata ou cicatriciais. No caso da AAG, ha um afi- 
namento progressive levando a perda dos cabelos e, por volta dos 50 anos, ela ocorre 
em ambos os sexos, de 20% a 53% nas mulheres e de 50% nos homens . 38,39 Ela e sempre 
determinada geneticamente, mas, na mulher, alem do fator genetico, associa-se tam- 
bem a presen^a de endocrinopatias androgenicas . 40 A AAG e a forma mais comum de 
queda dos cabelos e, pela elevada frequencia, e considerada, algumas vezes, um sinal 
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fisiologico de envelhecimento; mas, apesar disso, causa forte impacto psicossocial nos 
pacientes. 41,42 

□ Patogenese 

A AAG e androgeno-dependente, devida a um gene unico autossomico e dominante 
com penetrancia variavel e reduzida no sexo feminino, 42 para alguns autores, ela ocor- 
re em 50% dos homens e das mulheres 43,44 Mas a heranga mendeliana nao surge de 
forma tao simples. Em 1984, Kuster & Happle 45 estudaram o trago autossomico domi¬ 
nante e consideraram-na um exemplo classico de origem poligenica. O fator genetico 
ira determinar tanto a densidade quanto a distribuigao dos foliculos pilosos no couro 
cabeludo com sensibilidade especifica aos androgenos e seus proprios receptores fi- 
nais sensibilizados. 46 

A calvicie feminina pode ter inicio na puberdade e, nas mulheres mais precoce- 
mente afetadas, pode progredir por decadas. Os mecanismos etiologicos fundamen¬ 
tals na AAG sao, em principio, os mesmos no homem e na mulher, outros diferem 47 
assim como a expressao fenotipica. Na puberdade, surge uma modifica^ao hormo¬ 
nal em que os androgenos atuam no interior dos foliculos pilossebaceos, genetica- 
mente programados e, no homem, em geral, surge uma recessao bitemporal com 
predominio no vertex, podendo evoluir para uma absoluta calvicie na area afetada. 
Nas mulheres, a linha de implante dos cabelos fica preservada e ocorre um afina- 
mento progressive no topo do couro cabeludo. Essa modifica^ao biologica do pelo 
leva a progressiva diminuigao do tempo da sua fase de crescimento, ciclo apos ciclo. 
O cabelo terminal entra em processo de repouso e cai a cada 4 anos, em media, retor- 
nando com menor espessura para durar mais 4 anos ou menos. 

O pelo possui 3 ciclos de desenvolvimento; a fase anagena ou de crescimento que 
dura em media 4 a 6 anos no sexo feminino, seguida de uma fase de transigao ou cata- 
gena, quando o pelo para de crescer, durando de 15 a 20 dias, e, finalmente, a terceira 
fase telogena, na qual, em geral, o pelo se desprende por um periodo de 2 a 3 meses. 
Cerca de 90% dos foliculos estao na fase anagena; 1% na fase catagena e 8% a 10% na 
fase telogena. 

Na AAG ha progressiva miniaturizagao, e nao destruigao do foliculo piloso envol- 
vido. Os foliculos afetados apresentam-se com numero maior na fase telogena e dura- 
gao menor na fase anagena. 

Quanto a embriogenese dos cabelos, Ziller 48 encontrou diferengas na origem entre 
os situados na regiao frontoparietal e os da regiao occiptotemporal. A derme da regiao 
frontoparietal e derivada da crista neural, e a da regiao occiptotemporal, do mesoder- 
ma. A diferenga embriologica podera influenciar as respostas dos foliculos pilosos no 
que se refere a terapeutica da AAG. 

Os diversos androgenos e suas diferentes concentragoes irao determinar a perda 
ou o crescimento dos pelos em areas especificas da superficie corporal em ambos os 
sexos. O crescimento de pelo axilar e pubiano e testosterona-dependente, enquanto 
o crescimento do pelo da barba e a perda dos cabelos que ocorre na AAG sao DHT- 
dependentes. 44 

A transformagao da testosterona em DHT requer a presenga de uma enzima, 
a 5-a-redutase. Pelo fato de as enzimas esteroides estarem presentes no orgao-alvo 
folicular, a interconversao de androgenos pode ocorrer no foliculo piloso. Esta 
enzima apresenta 2 subtipos, e os orgaos-alvo onde cada um e encontrado em 
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maior concentragao sao controversos. A 5-a-redutase tipo 2 esta presente na bainha 
radicular externa do foliculo piloso e na papila dermica. A expressao dessa enzima no 
couro cabeludo calvo, em contraste com sua ausencia no couro cabeludo nao calvo ou 
occipital, explica a sua participagao na patogenia da AAG. 49,50 

D Aspectos clinicos 

O padrao mais comum na AAG feminina e o de afinamento difuso ou rarefagao dos 
cabelos da regiao frontoparietal, com preservagao da linha de implante frontal do cou¬ 
ro cabeludo. 

Com a rarefa ? ao dos pelos, ocorre alargamento da divisao central dos cabelos, con- 
figurando um padrao em “arvore de Natal”. 51 A medida da largura da divisao central 
pode ser utilizada para classifica^ao da gravidade da AAG (Figura 16.3). O padrao 
Ludwig 52 (Figura 16.4) tern 3 estagios, o primeiro apresenta alargamento discreto da 



FIGURA 16.3 Paciente com AAG padrao em arvore de natal. A esquerda em 
2002, com 22 anos; e a direita em 2012, com 31 anos. 




FIGURA 16.4 Padrao Ludwig de alopecia feminina. 52 
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linha de divisao frontoparietal do couro cabeludo; no segundo, ha rarefagao mais in- 
tensa e, no terceiro estagio, a rarefa^ao e marcante. 53,54 

Ocasionalmente, as mulheres podem apresentar um quadro de AAG similar a que 
acontece nos homens, que vem a ser a forma de padrao masculino, em que ha reces- 
sao da linha de implante dos cabelos na regiao temporal e pode ser caracterizada de 
acordo com a classificagao de Hamilton, como AAG do padrao masculino. 55,56 Este 
tipo e mais frequente nas mulheres no periodo pos-menopausa, apesar de que, ao con- 
trario dos homens, elas nao irao hear completamente calvas. 57 Muitas vezes, alem da 
rarefa^ao nas areas afetadas, elas percebem que os seus cabelos estao mais finos e nao 
crescem tanto quanto antes. 54 

A AAG feminina pode surgir em qualquer momento apos a puberdade. Em geral, 
ela se inicia entre a segunda e quarta decadas de vida, no periodo pre-menopausa, 
ou a qualquer momento por uma disfungao hormonal. Deve-se estar atento porque, 
apesar de os androgenos serem necessarios para provocar a mimaturiza ? ao folicular, 
muitas mulheres com AAG apresentam niveis sericos normais dos mesmos. 58,59 Mas 
nao podemos afastar um quadro de hiperandrogenismo se ha historia de altera^oes 
menstruais, hirsutismo, acne grave e/ou outros sinais e sintomas. 

A AAG feminina e masculina e considerada fator de risco cardiovascular, ja que os 
pacientes apresentam maior risco de sindrome metabolica e possuem placa de atero- 
ma de carotidas. Alguns autores recomendam a investiga^ao da parte metabolica e a 
ultrassonografia de carotida nesses pacientes como medida preventiva, ja que essas 
altera^oes podem ser encontradas em 60% dos homens e quase 50% das mulheres com 
AAG de inicio precoce. 60 


Diagnostico diferencial 

Nas mulheres, algumas vezes, o diagnostico nao e tao simples, porque temos de ex- 
cluir outros tipos de alopecia, como areata e efluvio telogeno. Caso a AAG tenha um 
inicio precoce, devemos pensar na possibilidade de hiperandrogenismo. 

A maior dificuldade e observar pacientes com real AAG, ja que, muitas vezes, a ava- 
lia ? ao clinica isolada nao permite o diagnostico das formas clinicas iniciais, havendo 
necessidade de biopsia confirmatoria. 61 

Terapeutica 

O tratamento tanto podera ser clinico quanto cirurgico. 


Tratamento clinico 

O principal objetivo consiste em diminuir a atividade androgenica nos foliculos: blo- 
queando a transforma^ao da testosterona em DHT, como os inibidores da 5-a-redutase 
(finasterida), bloqueando o receptor androgenico (espironolactona, acetato de cipro- 
terona, flutamida), ou equilibrando a rela^ao entre androgenos e estrogenos (17 alfa- 
estradiol). 

Entre os modificadores biologicos, encontramos o minoxidil. 


Finasterida 

Inibidor seletivo da enzima 5-a-redutase tipo 2 que faz a conversao periferica da tes¬ 
tosterona em DHT. 62 Ela e um potente e competitive inibidor sem afinidade pelos 
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receptores androgenicos, nao tendo a<;ao androgenica, antiandrogenica, estrogenica, 
progestacional ou de outros esteroides. 63 O seu emprego no sexo masculino teve inicio 
em 1986. 64 

As evidencias revelaram que os pacientes que apresentavam grande quantidade da 
enzima 5-a-redutase tipo 2 possuiam prostata hiperplasica com altas taxas de DHT; 
por outro lado, os individuos com deficiencia genetica dessa enzima nasciam com 
genitalia ambigua, apresentavam baixos niveis de DHT circulante, nao tinham cresci- 
mento da prostata nem AAG. A finasterida foi inicialmente desenvolvida para tratar 
os individuos com hiperplasia prostatica benigna (HPB). 

Diversos ensaios clinicos com finasterida confirmam o efeito benefico na AAG mas- 
culina, mas nao na feminina. O emprego da finasterida para as mulheres, na posolo- 
gia de 2,5 mg por dia, foi aventado em um estudo clinico que mostrou uma resposta 
satisfatoria. 65 

Bloqueadores do receptor androgenico 

Nas mulheres com excesso de androgenos, o uso de drogas que bloqueiam a produ^ao 
ou a utiliza^ao celular desse hormonio podera ser util. Elas compreendem pilulas con- 
traceptivas orais combinadas que irao diminuir a produ^ao androgenica ovariana e 
suprarrenal; 66,67 para os casos em que haja altera^oes androgeno-dependentes, empre- 
gamos um anovulatorio que possuaum progestogeno nao androgenico. Temos ainda 
antiandrogenios sistemicos, como a espironolactona em doses iguais ou superiores a 
100 mg/dia e o acetato de ciproterona, que mostram alguma eficacia. Sao modificado- 
res da transforma<;ao de androgenos em estrogenos. 

Alfaestradiol 

Age in vitro, reduzindo a forma^ao de DHT e aumentando a conversao de testosterona 
em androstenediona e estrona. Utilizado de forma topica ha mais de 10 anos, contu- 
do ainda se questiona sua absor<jao folicular in vivo, e a demonstra^ao de sua eficacia 
ainda carece de estudos controlados. 

Minoxidil 

E um modificador biologico, cujo mecanismo de a^ao no crescimento do cabelo e 
incerto. Nao apresenta efeito hormonal ou imunossupressor, possui a<;ao mitogenica 
observada em celulas epidermicas cultivadas e prolonga o tempo de vida dos querati- 
nocitos. 

O sulfato de minoxidil (SM) tern sido identificado como o metabolico ativo respon- 
savel pela estimulagao do foliculo. 35 A conversao do SM e muito maior no foliculo do 
que na epiderme e/ou derme. Ele e derivado da piperidinopirimidina, que atua como 
vasodilatador na musculatura lisa arteriolar no tratamento da hipertensao arterial. 

O minoxidil reverte o processo de miniaturiza^ao do pelo na AAG ao normalizar 
o ciclo do foliculo. 36 O aumento no tempo da fase anagena resultaria em hipertrofia 
folicular. 71 A agao somente se produz nos foliculos em fase de miniaturiza^ao, mas 
nao completamente miniaturizados, ou seja, foliculos que tern um diametro pequeno, 
curto (0,5 cm a 2 cm) e hipopigmentado; ele nao estimula os foliculos normais. 72 
O minoxidil sincroniza os ciclos foliculares, especialmente nos dois primeiros anos de 
tratamento. 
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A solugao de minoxidil e encontrada na concentragao de 2% e 5%, podendo ser 
usada tanto no homem quanto na mulher portadora de AAG. Evita-se o uso de maior 
concentra^ao no sexo feminino pelo risco de hipertricose facial, apesar de a resposta 
ser melhor e mais rapida que a 2%. 73 

Tratamento cirurgico 

O tratamento cirurgico vem evoluindo muito nos ultimos anos. 74 A cobertura cosme- 
tica fica limitada pela quantidade e pela densidade do cabelo doador occipital dispo- 
nivel. Atualmente realiza-se a tecnica dos microenxertos (1 a 2 fios de cabelo por cada 
enxerto) do cabelo doador para preencher a area calva. 

□ Miscelanea 

Existem no mercado diversos medicamentos e nutraceuticos indicados para queda de 
cabelos sem estudos clinicos que comprovem eficacia. A simples reposi^ao vitaminica 
e um mito, embora a prescri^ao com pouco embasamento em avalia^oes clinicas ou a 
pedido do paciente seja comum na pratica diaria. Poucos estudos clinicos criteriosos 
foram realizados, entre os quais alguns avaliam doen^as diversas, muitas vezes agru- 
padas como “queda dos cabelos”, englobando efluvio/AAG de forma indistinta. 75 

• Terapia com luz: o uso de laser erbium ou laser diodo de baixa frequencia e ate mesmo 
o uso de diodo emissor de luz (LED) vermelha vem sendo descritos 76 como eficazes 
e seguros em alguns relatos de casos. 

Essas opgSes nao devem ser as de primeira escolha, pois carecem ainda de mais estu¬ 
dos clinicos que confirmem ou nao sua eficacia para o tratamento da AAG feminina. 
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Hirsutismo 



INTRODUCAO 

O pelo se origina do foliculo piloso, que juntamente com a glandula sebacea e o mus¬ 
culo arrector pili constituem a unidade pilossebacea. Ha aproximadamente 5 milhoes 
de foliculos pilosos cobrindo toda a superficie corporal, exceto as regioes palmares e 
plantares e os labios, sendo que aproximadamente 100 mil a 150 mil estao localiza- 
dos no couro cabeludo. 1 Apos o nascimento, o numero de foliculos e constante, nao 
havendo a formagao de novos ate cerca de 40 anos de idade, quando comega a ocorrer 
um decrescimo de seu numero. 2 

Estruturalmente, ha 3 tipos de pelos: lanugo, viloso e terminal. Lanugo e um pelo 
delgado e nao pigmentado, que cobre toda a superficie do feto e que, em geral, regri¬ 
de em 1 a 3 meses pos-parto. O viloso e tambem delgado e pouco ou sem pigmento, 
porem com um comprimento maior que o lanugo. O pelo terminal e longo, espesso 
e pigmentado, sendo encontrado comumente em ambos os sexos, nas sobrancelhas, 
cilios, regioes axilares e pubianas e couro cabeludo. No homem, constitui a maior 
parte dos pelos corporal e facial. A diferenga visual da pilosidade corporal entre ho- 
mens e mulheres nao se relaciona com o numero de foliculos pilosos, mas sim com 
o tipo e a qualidade do pelo em cada foliculo. De fato, a concentragao de foliculos 
pilosos varia de acordo com a raga, mas para uma mesma raga, ela e constante, inde- 
pendentemente do sexo. 

O crescimento do pelo se faz por meio de um ciclo constituido por 3 fases: anagen 
(fase de crescimento), catagen (fase de involugao) e telogen (fase de repouso). 2 Nos 
seres humanos, ha uma assincronia entre essas fases, dando a impressao de um cres¬ 
cimento continuo dos pelos. A duragao da anagen varia de acordo com a localizagao 
da unidade pilossebacea. No couro cabeludo, pode variar de 2 a 6 anos, enquanto no 
restante do corpo, varia de 3 a 6 meses. Ja a duragao das fases de catagen e telogen 
independentemente da localizagao da unidade folicular, variam de 2 a 3 semanas 
a 3 a 4 meses respectivamente. Alteragoes importantes da dinamica de crescimen¬ 
to de pelos decorrem de modificagoes na duragao da anagen: um prolongamento 
e observado quando o pelo viloso se transforma em terminal, como no hirsutismo, 
enquanto uma diminuigao resulta em queda do pelo, como acontece na alopecia 
androgenetica. 

Em resposta a diferentes estimulos, como citocinas, fatores de crescimento e hor- 
monios, p. ex., hormonio estimulador da tireoide (TSH) e hormonio de crescimento 
(HC), mas principalmente dos androgenos, as unidades pilossebaceas diferenciam-se 
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em foliculos pilosos ou foliculos sebaceos, sendo que, no foliculo piloso, o pelo pode 
transformar-se de viloso em terminal. 3 O grau de sensibilidade androgenica e a morfo- 
logia de cada unidade pilossebacea (foliculo piloso ou sebaceo) sao determinados pela 
sua localiza^ao. Por outro lado, alem de determinar o crescimento do pelo terminal, 
os androgenos tern um efeito diverso sobre a fase de anagen: enquanto no couro ca- 
beludo a diminuem, no restante do corpo, sao responsaveis por um prolongamento 
dessa fase. 

Na mulher, os principais androgenos na circulate sao o sulfato de deidroepianros- 
terona (DHEAS), a deidroepianrosterona (DHEA), a androstenediona, a testosterona 
e a di-hidrotestosterona (DHT), em ordem decrescente de concentrate- Entretanto, 
somente a testosterona e a DHT se ligam ao receptor androgenico, sendo o DHEAS, 
a DHEA e a androstenediona considerados como pro-hormonios. As adrenais e as 
gonadas sao as glandulas que dispoem de todas as enzimas necessarias para a sintese 
dos hormonios esteroides, do qual fazem parte os androgenos, a partir do colesterol, 
denominando-se esse processo esteroidogenese. Uma vez sintetizados, os androgenos 
sao secretados, circulando sob uma forma livre e uma forma ligada a proteinas trans- 
portadoras, represen tadas pela albumina e principalmente pela sex hormone-binding glo¬ 
bulin (SHBG), e sendo metabolizados a produtos inativos ou a esteroides com maior 
ou menor atividade androgenica. 

Na mulher, 50% da testosterona circulante tern origem na conversao periferica, 
principalmente no tecido adiposo, e o restante origina-se igualmente das adrenais e 
dos ovarios. 4 Tanto a glandula sebacea quanto o foliculo piloso sao equipados com 
todas as enzimas necessarias para a sintese e o metabolismo dos androgenos, 5 moti¬ 
ve pelo qual os androgenos circulates nao refletem necessariamente a concentrate 
local de androgenos na unidade pilossebacea. O principal androgeno ativo na uni¬ 
dade pilossebacea e a DHT, originada localmente pela a^ao da enzima 5-a-redutase, 
tendo como principal substrato a testosterona no homem e a androstenediona na 
mulher. 6 Essa conversao e importante, uma vez que a DHT e 3 vezes mais potente 
que a testosterona, por se ligar com maior afinidade ao receptor androgenico. 7 A ativi¬ 
dade 5-a-redutase decorre da atividade de 2 isoenzimas, tipo 1 e tipo 2, codificadas 
por genes distintos e com diferentes caracteristicas bioquimicas. Essas isoenzimas 
estao distribuidas por varios tecidos corporais, como testiculo, prostata, pele da 
regiao genital, 8 mas existem controversias sob sua concentra^ao exata na unidade 
pilossebacea. 9,10 

HIRSUTISMO: IDENTIFICA^AO E DIAGNOSTICS DIFERENCIAL 

O hirsutismo se caracteriza pela presenqa, na mulher, de uma quantidade excessiva 
de pelos terminals em locais onde normalmente nao sao encontrados, obedecendo a 
uma distribui^ao tipicamente masculina. Decorre da intera^ao entre a concentrate 
dos androgenos circulantes, a concentrate de androgenos no foliculo piloso e a sen¬ 
sibilidade deste aos androgenos. 

A presenga do hirsutismo tern sido identificada pelo emprego da escala de Ferri- 
man e Gallwey. 12 De acordo com a publicagao original, a presen^a e a quantidade de 
pelos foram avaliadas em uma escala de 0 a 4, em 11 areas corporais. Os autores obser- 
varam que, em mulheres jovens, uma quantidade significativa de pelos foi encontrada 
em bravos e pernas, enquanto nas demais areas, a quantidade foi quase nula. A partir 
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IMPORTANTE 

E importance salientar que o hirsutismo e um sinal, sendo uma das manifesta^oes da sindrome 
hiperandrogenica. Essa sindrome engloba patologias que apresentam, em comum, a presen^a 
de sinais e sintomas de excesso androgenico. 11 Na mulher, as manifesta^oes incluem, alem do 
hirsutismo, a acne e a alopecia androgenetica, a disfun^ao menstrual, a infertilidade, o abor- 
tamento precoce e os sinais de virilizaf ao (atrofia do parenquima mamario, altera^ao da tona- 
lidade da voz, redistribuigao de massas musculares e clitoromegalia). 


dessa observa^ao, propuseram que um escore hormonal poderia ser obtido por meio 
da quantificafao dos pelos em 9 das 11 areas avaliadas (com exclusao da perna e do 
bra^o). Essa escala que considera apenas 9 areas tern sido referida como sendo de Fer- 
riman e Gallwey modificada 13 (Figura 17.1), adotando-se como limite da normalidade 
um escore menor que 8, o que representa o percentil 95 dos dados originariamente 
publicados por Ferriman e Gallwey. 12 Para mulheres asiaticas, devido a menor preva¬ 
lence de hirsutismo em pacientes com hiperandrogenemia, sugere-se, como limite de 
corte, um escore menor ou igual a 6. 14 

O hirsutismo deve ser diferenciado da hipertricose, condi^ao decorrente de um 
crescimento excessivo de pelo tipo viloso, localizada ou generalizada, de natureza 
genetica ou adquirida, decorrente do uso de drogas como fentoina, glicocorticoide, 



FIGURA 17.1 Gradua^ao do hirsutismo de acordo com a escala de Ferriman e Gallwey. A presen^a 
de pelos em 9 areas do corpo consideradas androgeno-sensiveis sao graduadas de 0 (ausencia de 
pelo terminal) a 4 (presenga abundante de pelo terminal). 
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minoxidil ou ciclosporina. 15 Eventualmente, pode ocorrer presen^a de pelo terminal, 
mas obedecendo a distribui^ao feminina de pelos. Embora a hipertricose independa 
da presen^a de androgenos, a hiperandrogenemia pode agravar a hipertricose. 

SINDROMES HIPERANDROGENICAS: DIAGNOSTICO ETIOLOGICO 

Uma vez identificada a presen^a do hirsutismo, torna-se necessario o seu diagnostico 
etiologico. Uma abordagem pratica consistir em dividir as sindromes hiperandrogenicas 
em 2 grupos, virilizantes e nao virilizantes, de acordo com a presen^a ou ausencia dos 
sinais e sintomas de virilizagao (Figura 17.2). Essa divisao e importante, pois identifi- 
ca um grupo de risco para a presen^a de tumores secretores de androgenos utilizan- 
do apenas dados clinicos, uma vez que as sindromes hiperandrogenicas virilizantes 
compreendem patologias de etiologia neoplasica (os tumores adrenais e ovarianos viri¬ 
lizantes) e fiincional (a forma classica de hiperplasia adrenal congenita e a hipertecose 
de ovario ou hiperplasia do estroma cortical). Ja as sindromes hiperandrogenicas nao 
virilizantes compreendem patologias de etiologia apenas funcional, como a forma nao 
classica de hiperplasia adrenal congenita, o hiperandrogenismo (hirsutismo) idiopatico e 
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FIGURA 17.2 Fluxograma diagnostico das sindromes hiperandrogenicas. 
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a sindrome dos ovarios policisticos (SOP). Em geral, pacientes com sindrome virilizante 
apresentam uma concerttra^ao de testosterona total maior que 200 ng/dL, enquanto 
aquelas com sindrome hiperandrogenica nao virilizante apresentam uma concentra^ao 
de testosterona normal ou pouco elevada, geralmente menor que 200 ng/dL. 16 

D Tumores virilizantes 

Os tumores virilizantes sao raros, 17 representados principalmente pelos tumores 
ovarianos derivados dos cordoes das celulas sexuais e pelos adenomas e carcino¬ 
mas adrenais. Os tumores adrenais, em geral, nao sao palpaveis, mas sao facil- 
mente identificados por metodos de imagem, como a tomografia computadori- 
zada. Ja os tumores virilizantes ovarianos apresentam uma varia^ao significativa 
de tamanho, sendo, muitas vezes, de dificil visualizagao. O metodo de escolha e a 
ultrassonografia pelvica, de preferencia pela via endovaginal. Um recurso tambem 
promissor e o PET-CT. 

□ Hipertecose do ovario 

O termo hipertecose do ovario, ou hiperplasia do estroma ovariano, refere-se a 
um achado histopatologico caracterizado por ilhas de celulas da teca luteinizadas 
localizadas no estroma ovariano, entre cole^oes de pequenos foliculos atresicos. E 
um sinal e nao uma categoria especifica de doen^a. Pode ser encontrada tanto em 
adolescentes ou mulheres adultas jovens, associada a resistencia a insulina grave 
ou por meio de uma forma leve na pos-menopausa, representando diferentes me- 
canismos etiopatogenicos. Quando presente na mulher adulta jovem, em geral, 
associa-se a resistencia a insulina, que tern como marcador clinico importante a 
acantose nigricans. 

□ Hiperplasia adrenal congenita 

A hiperplasia adrenal congenita compreende um grupo de doen^as hereditarias 
com heran^a autossomica recessiva, decorrente de muta^oes em genes codificado- 
res de enzimas envolvidas na sintese do cortisol. Pode se manifestar desde a epoca 
do nascimento, pela genitalia ambigua na menina ou por macrogenitossomia no 
menino, ou mais tardiamente, nainfancia, adolescencia ou idade adulta, recebendo 
a denomina^ao de forma nao classica. 18 Nessa forma, pode ter uma apresenta^ao 
variavel, como pubarca precoce, hiperandrogenismo, principalmente o hirsutismo 
e a acne e raramente a alopecia, simulando o hiperandrogenismo idiopatico, ou 
ainda por meio de uma associagao de sinais e sintomas semelhantes a encontrada 
na SOP. 

D Hiperandrogenismo idiopatico 

O conceito de hiperandrogenismo idiopatico tem-se modificado ao longo do tempo. 3 
Inicialmente, foi caracterizado como hirsutismo, acne ou alopecia de causa desconhe- 
cida, apos a exclusao de outras causas de sindromes hiperandrogenicas. Um conceito 
atual e estrito e aquele que caracteriza o hiperandrogenismo idiopatico pela presen^a 
de hiperandrogenismo associado a ciclos menstruais regulares e ovulatorios na pre- 
sen<;a de normoandrogenemia e ultrassonografia de ovarios normal, com exclusao de 
outras causas de hirsutismo. 
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D Smdrome dos ovarios policisticos 

A smdrome dos ovarios policisticos (SOP) e uma das endocrinopatias mais comuns, 
afetando aproximadamente de 5% a 7% das mulheres na idade reprodutiva. 18 Consi- 
derada, ate o fim do seculo passado, uma desordem da esfera reprodutiva (pela pre¬ 
sent do disturbio menstrual e consequente infertilidade) e estetica (pela presen^a 
das manifesta ? 6es hiperandrogenicas), hoje e entendida tambem como urn impor- 
tante fator de risco cardiovascular. 19 Possivelmente, o elo entre as condi^oes associa- 
das e a smdrome seja a resistencia a insulina, presente independentemente do indice 
de massa corporal, mas com um efeito aditivo importante da obesidade. Entretanto, 
nao esta indicada a sua pesquisa por meio de indices que avaliam a sensibilidade a 
insulina nem com finalidade diagnostica e, muito menos, com finalidade terapeuti- 
ca. Por outro lado, devido a alta prevalencia de disturbios metabolicos e da propria 
smdrome metabolica, 20 22 todas as pacientes devem ser rastreadas para dislipidemia, 
representada principalmente por uma redu^ao da concentra ? ao do HDL-colesterol 
e menos frequentemente pela hipertrigliceridemia, e para anormalidades do meta- 
bolismo dos hidratos de carbono, por meio de teste de tolerancia oral a glicose, mais 
sensivel que a glicemia de jejum para essa finalidade, principalmente em pacientes 
com indice de massa corporal normal 20 (Figura 17.3). 

Uma variedade de combina ? ao de sinais e sintomas e a regra em pacientes porta- 
do ras da smdrome, principalmente aqueles relacionados com a esfera reprodutiva. 11 
Com a finalidade de uniformizar o diagnostico da SOP, varios documentos foram 
elaborados nesses ultimos anos. Pela frequencia com que sao citados na literatura, 
ressaltam-se 3, resultantes da combina^ao das caracteristicas fundamentais da sin- 
drome: hiperandrogenemia, hiperandrogenismo, disfun^ao menstrual e morfologia 
ovariana policistica identificada por ultrassonografia 23 ' 25 (Tabela 17.1). Um ponto 
concordante desses consensos sobre a SOP e que se trata de uma smdrome e nao 
uma doen^a especifica. Consequentemente, nenhum criterio isolado e suficiente 
para o seu diagnostico clinico, sendo, portanto, um diagnostico de exclusao. 


% 



■ Glicemia de jejum 

■ Glicemia apos sobrecarga 


Normal Sobrepeso Obesidade 


FIGURA 17.3 Prevalencia dos disturbios do metabolismo dos carboidratos de acordo com a glice¬ 
mia de jejum ou glicemia apos sobrecarga com glicose, em fungao do indice de massa corporal em 
pacientes brasileiras portadoras da SOP. 20 
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TABELA17.1 Consensos sobre o diagnostico da sindrome dos ovarios policfsticos 



NIH, 1990 23 

Rotterdam, 2003 24 

AES, 2006 2S 


Os 2 criterios: 

• Disfungao menstrual 

• Hiperandrogenismo ou 
hiperandrogenemia 


2 dos 3 criterios: 

• Disfungao menstrual 

• Hiperandrogenismo ou 
hiperandrogenemi a 

• Ovarios policfsticos* 

+ 

Exclusao outras causas 


Os 2 criterios: 

• Disfungao menstrual ou 
ovarios policfsticos* 

• Hiperandrogenismo ou 
hiperandrogenemia* 


* Identificado por ultrassonografia pelvica com presenga de 12 ou maisfoliculoscom menos de 10 mm 
de diametro e/ou aumento do volume ovariano (> 10 cm 3 ). 

NIH: National Institutes of Health, AES: Androgen Excess Society 


■ INVESTIGAgAO DO HIRSUTISMO 

A investigagao deve ser realizada em pacientes sem uso, ha pelo menos 3 meses, de 
contraceptives hormonais ou outros medicamentos que possam interferir no quadro 
clinico, laboratorial ou de imagem. Devem-se excluir doengas que possam evoluir com 
sinais e sintomas de sindrome hiperandrogenicas, como sindrome de Cushing, hiper- 
prolactinemias e, com menos frenquencia, hipotireoidismo e acromegalia, bem como 
a iatrogenia. 

A identificagao dos sintomas e sinais de virilizagao e fundamental, por ser um dado 
clinico que permite a subdivisao das sindromes hiperandrogenicas em virilizantes e 
nao virilizantes. A apresenta^ao isolada de um desses sinais ou sintomas ou a presen^a 
dos mesmos associada a ciclos menstruais regulates e um marcador pouco sensivel 
para o diagnostico das sindromes virilizantes. Ja a presenga desses sinais e sintomas, 
especialmente com instalagao rapida e progressiva, associados ou nao, em uma pa- 
ciente com amenorreia, deve alertar para a existencia de sindrome virilizante, sobretu- 
do de etiologia tumoral, ate que se prove o contrario. 

Uma causa frequente de hiperandrogenismo (principalmente a acne e, menos 
comum, hirsutismo e alopecia) e a iatrogenia, que pode desencadear quadros va- 
riaveis, inclusive de virilizagao com aumento de testosterona total. Os principals 
deles, na pratica clinica, sao as medicagoes com substancias esteroides, sejam gli- 
cocorticoides, contraceptives hormonais ou anabolizantes com efeito androgeni- 
co. E importante investigar se a paciente esta utilizando medicamentos inalato- 
rios, cremes dermatologicos ou ginecologicos e outras formulagoes topicas que 
contenham esteroides. 

A idade do inicio do quadro clinico e o perfil menstrual podem orientar o diagnos¬ 
tico. Quando se inicia antes da menarca, e possivel que seja decorrente de hiperplasia 
adrenal congenita ou tumores virilizantes, enquanto o inicio na perimenarca sugere a 
SOP. A apresentagao de disturbio menstrual afasta a etiologia idiopatica. Entretanto, 
no caso de ciclos regulares, deve-se investigar a presenga de ovulagao, por meio da do- 
sagem de progesterona no 21° dia do ciclo. 

No exame fisico, a obesidade, principalmente do padrao androide, deve ser valo- 
rizada. Pode ser identificada pela medida da circunferencia abdominal (> 88 cm) ou 
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pela relagao entre a circunferencia da cintura e a do quadril (> 0,85). Sua presenga e um 
importante fator de piora de disturbi o metabolico na SOP (Figura 17.3). 

A presenga de acantose nigricans deve ser valorizada, por ser um marcador impor¬ 
tante de resistencia a insulina. Todavia, e mais facilmente identificavel em mulheres 
pardas, situagao que pode nao necessariamente estar relacionada com a diminuigao 
significativa da sensibilidade a insulina. A galactorreia e a hiperprolactinemia verda- 
deira (hiperprolactinemia com pesquisa de macroprolactina negativa) devem alertar 
para o aparecimento de tumores hipofisarios secretores de prolactina. 

Um aspecto importante em uma paciente com sindrome hiperandrogenica e a de- 
monstragao de concentragao aumentada de androgenos no sangue, sendo a testos- 
terona total e a testosterona livre os principals androgenos considerados uteis para 
identificagao da hiperandrogenemia, seguidos pela DHEAS e pela androstenediona. 
Embora o padrao-ouro para a dosagem de testosterona livre seja o metodo de dialise 
de equilibrio, na pratica clinica, utiliza-se a formula de Vermeulen, 26 pela qual se ob- 
tem a testosterona livre a partir das concentragoes da testosterona total e da SHBG. O 
calculo pode ser realizado pelo site: <http://www.issam.ch/freetesto.htm>. 

Varios metodos encontram-se disponiveis para a dosagem de testosterona total, 
sendo os mais utilizados o radioimunoensaio e o enzimaimunoensaio. Entretanto, o 
coeficiente de variagao e significativo (entre 10% e 20%), sendo tanto maior quanto me- 
nor a concentragao de testosterona, especialmente para valores inferiores a 250 ng/dL, 26 
e nao ha um padrao de referencia universal. Para uma mesma amostra, dosadas em 
laboratories diferentes, pode haver uma variagao, de 2 a 6 vezes, da concentragao. 27 
Levando-se em consideragao essas observagoes, e preciso ter cautela para se valori- 
zar um aumento da concentragao de testosterona, sobretudo em pacientes sem sinais 
clinicos de excesso androgenico. Uma dificuldade adicional com relagao a dosagem 
dos androgenos decorre da ausencia de valores de referencia estabelecidos para cada 
populagao e faixa etaria. 

O rastreamento da forma nao classica de hiperplasia adrenal congenita por 
deficiencia da 21-hidroxilase (21-OHDase) se faz pelo diagnostico da 17-hidroxipro- 
gesterona (17-OHP), substrato dessa enzima. Embora alguns autores preconizem 
o uso da dosagem basal, utilizamos a de 17-OHP, 1 hora apos a administragao do 
hormonio adrenocorticotrofico (ACTH) sintetico EV, em bolus , por permitir uma 
maior discriminagao entre portadores e nao portadores da doenga. Uma concentra¬ 
gao maior que 17 ng/mL e compativel com esse diagnostico, enquanto valores entre 
10 e 17 ng/mL necessitam da confirmagao do diagnostico pelo sequenciamento do 
gene da 21-OHDase. 28 

Considerando a frequencia da SOP na etiologia das sindromes hiperandrogenicas, 
sobretudo quando da presenga de hirsutismo, e obrigatoria a realizagao de ultrasso- 
nografia pelvica ou transvaginal. Em mulheres com ciclos menstruais regulares, a ul- 
trassonografia deve ser realizada na fase folicular precoce, enquanto em mulheres com 
disturbio menstrual, pode ser realizada aleatoriamente ou apos 3 a 5 dias de fluxo 
menstrual induzido pela administragao de progesterona. Se houver evidencia de um 
foliculo dominante (> 10 mm), o exame deve ser repetido. 

A identificagao do ovario policistico deve obedecer a criterios diagnosticos es- 
tritos e nao somente se apoiar na aparencia multicistica ou policistica do ovario 29 
(Tabela 17.1). Entretanto, mesmo quando se utilizam criterios estritos, ovarios poli- 
cisticos podem ser encontrados em aproximadamente 75% das pacientes com SOP 26 e 
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em ate 20% de mulheres normais. 24 O seguimento de 24 mulheres normais com ova- 
rios policfsticos por um perfodo de 8 anos demonstrou que somente 1 evoluiu para 
a sfndrome. Das restantes, metade manteve a morfologia e a outra parte apresentou 
regressao da mesma. 30 

Dentre as dificuldades para o diagnostico da SOP, 31 uma e representada pela 
paciente na adolescencia, perfodo no qual algumas das caracterfsticas fundamen- 
tais da sfndrome podem estar presentes ou ser um achado transitorio. Assim, e 
prudente que esse diagnostico seja feito somente em adolescentes com a maxima 
probabilidade de apresentar SOP. De acordo com uma proposta de Carmina et 
al., 31 nessa fase, seria necessaria a presenga dos 3 criterios do Consenso de Rotter¬ 
dam. 23 Adicionalmente, somente o hirsutismo seria aceito como sinal de excesso 
androgenico e o disturbio menstrual (oligomenorreia) seria valorizado se presente 
por, pelo menos, 2 anos. 

ABORDAGEM TERAPEUTICA 

Para tratar hirsutismo, deve-se compreender o tratamento especffico da doenga de 
base, quando for possfvel identifica-la, e o tratamento inespecffico. Este ultimo pode, 
com frequencia, ser associado ao tratamento da doen^a de base, com o objetivo de 
acelerar a regressao do hiperandrogenismo. 

De acordo com o Clinical Practice Guideline, da Endocrine Society 32 a droga de esco- 
lha para se iniciar o tratamento do hirsutismo sao os contraceptives hormonais orais 
(CHO), compostos por uma associa ? ao de estrogeno e progesterona, embora nao exis- 
tam evidencias de que sejam uteis a longo prazo. No entanto, considerando que e 
frequente a associa<;ao de hirsutismo com disturbio menstrual, o CHO promove a 
regularizagao do ciclo menstrual, cumprindo um papel importante na profilaxia da 
hiperplasia e do carcinoma de endometrio. Por outro lado, constituem um meio segu- 
ro de contracepgao, fundamental quando sao usadas drogas potencialmente teratoge- 
nicas, como os antiandrogenos e a finasterida. 

Dentre as varias opgoes disponfveis, deve-se dar preferencia aquelas com baixa 
dosagem de etinilestradiol (< 30 pg). Com relagao ao componente progestogeno, em 
geral, sao escolhidos os chamados de terceira geragao, por apresentarem atividade 
antiandrogenica (acetato de ciproterona, acetato de clormadinona), baixa atividade 
androgenica (desogestrel ou gestodeno) ou, mais recentemente, um derivado da espi- 
ronolactona, a drosperinona. 

Nao se obtendo uma resposta adequada na regressao do hirsutismo apos 
6 meses, esta indicada a associagao de uma droga de agao antiandrogenica (ace¬ 
tato de ciproterona ou espironolactona) ou inibidora da enzima 5-a-redutase 
(finasteride) 14,32 (Tabela 17.2). O uso dessas drogas deve obedecer a algumas nor- 
mas gerais (Tabela 17.3) e a relagao custo-risco-beneffcio. Considerando-se que 
nao existe diferenga na eficacia dessas drogas no tratamento do hirsutismo, deve- 
se evitar o uso da flutamida, devido ao seu potencial efeito hepatotoxico. 

Paralelamente ao tratamento farmacologico do hirsutismo, podem ser empregadas 
medidas auxiliares, como a depilagao, epilagao e utilizagao de laser. O uso topico de 
creme de eflortina a 13,9% pode ser util no caso de hirsutismo facial, principalmente 
associado a laserterapia. 33 Essa droga inibe a enzima que catalisa a sfntese de poliami- 
na folicular, responsavel por crescimento do pelo. 
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I TABELA 17.2 Antiandrogenos e inibidor da 5-a-redutase utilizados 
no tratamento do hiperandrogenismo 



Acetato de 
ciproterona 


100 mg/dia durante 10 dias 
(iniciar no 1° dia de CHO) 
50 mg/dia durante 20 dias 
(iniciar no 1° dia de CHO) 


Fadiga, mastalgia, aumento 
de apetite com concomitante 
acrescimo de peso, nauseas, 
cefaleia, depressao e 
disturbios do sono 


Espironolactona 


Flutamida* 


Finasteride 


100 mg 2 vezes/dia, continuo 
100 mg, 2 vezes/dia, ciclico 
(21 dias, juntamente com 
CHO) 

62,5 mg a 125 mg, 

1-2 vezes/ dia 


1-5 mg/dia, continuo 
2,5 mg em dias alternados 


Hipotensao arterial, 
hiperpotassemia, epigastralgia, 
fadiga, mastalgia e metrorragia 

Mastalgia, hepatite, 
insuficiencia hepatica 
fulminante 

Mastalgia, depressao, 
diminui^ao de libido, 
disturbios gastrintestinais, 
ictericia 


*Apesar de casos de hepatite aguda fulminante terem sido descritos apenas com doses superiores a 
125 mg/dia, desaconselha-se seu uso,pois seu efeito nao e superior ao das demais drogas. 
CHO:contraceptivo hormonal oral. 


I TABELA 17.3 Normas gerais para o uso dos antiandrogenos e de inibidor 
da 5-a-redutase na paciente com hiperandrogenismo 

Os medicamentos devem ser utilizados somente apos a investiga^ao da causa basica do 
hirsutismo, principalmente com exclusao de tumores adrenais ou ovarianos produtores de 
androgenos. 

Constitui contraindicagao absoluta a presenga ou possibilidade de gravidez, com o objetivo 
de se evitar malformafoes intersexuais em fetos masculinos. Em caso de duvida, deve-se 
proceder a propedeutica adequada para se detectar gesta^ao. No caso de pacientes com vida 
sexual ativa, deve-se fomecer orienta<;ao quanto ao uso de medidas contraceptivas. Apos a 
suspensao da droga, devem ser aguardados 6 meses antes de se planejar gravidez. 

O efeito do medicamento e, em geral, tardio, devendo-se orientar a paciente que a melhora 
do hirsutismo devera se manifestar entre 6 e 9 meses do inicio do tratamento. 

O tempo de dura^ao do tratamento devera ser o mais longo possivel, em geral, 2 anos. 
Quanto maior o tempo de tratamento, maior a possibilidade de remissao do quadro apos a 
suspensao do medicamento. 

A dose de medicamento utilizada devera ser diminuida ao longo do tempo, mantendo-se a 
paciente em uso da menor dose possivel. 
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CONCLUSAO 

O hirsutismo, caracterizado pela presenga, na mulher, de uma quantidade excessiva 
de pelos terminais em locals onde normalmente nao sao encontrados, obedecendo a 
uma distribuigao tipicamente masculina, e uma das desordens mais frequentemente 
encontradas em mulheres na idade reprodutiva. Decorre de uma alteragao do ciclo de 
crescimento do pelo induzido pelos androgenos, com um prolongamento de sua fase 
de crescimento (anagen). Apesar de ser geralmente decorrente de alteragoes funcionais 
e benignas, pode ser indicativo da presenga de uma neoplasia (tumores ovarianos e 
adrenais virilizantes) ou de uma doenga genetica (hiperplasia adrenal congenita, nas 
suas formas classica e nao classica). E, portanto, um sinal, e quando se evidenciar a 
apresentagao do mesmo, deve-se investigar a doenga de base. 

Na investigagao, devem-se considerar dados clinicos (iatrogenia, idade de inicio, pre¬ 
senga de sinais, sintomas de virilizagao e historico menstrual), laboratoriais (determina- 
gao da concentragao dos androgenos e da 17-OHP e calculo da testosterona livre) e de 
imagem (ultrassonografia pelvica). Na presenga de sindrome virilizante, deve-se empre- 
gar propedeutica adequada para identificagao ou exclusao de tumores virilizantes. 

A terapeutica compreende o tratamento inespecifico do hirsutismo (metodos me- 
canicos de redugao dos pelos ou farmacologicos, por meio do uso isolado de CHO 
ou associado a antiandrogeno ou finasterida) e o tratamento da doenga de base e de 
comorbidades associadas, bem como avaliagao do disturbio metabolico e redugao do 
risco cardiovascular na SOP, alem de aconselhamento genetico para as pacientes com 
hiperplasia adrenal congenita. 
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INTRODUCAo 

Com prevalencia entre 5% e 10% da populagao feminina, a smdrome dos ovarios po- 
lidsticos (SOP) passou e passa por varias indefimgoes, o que faz o numero de publi- 
cagoes aumentarem significativamente ao longo dos anos e das decadas. O PubMed 
publicou, entre os anos de 1985 e 1989, 91 artigos sobre SOP, e entre 2005 e 2008, 
mais de 5 mil trabalhos foram escritos sobre o tema. Se analisarmos a resistencia a 
insulina, os numeros sao mais alarmantes: entre 1995 e 1999, foram publicados 8517 
artigos e, entre 2005 e 2008, mais de 50 mil. Esta pequena introdugao e para chamar a 
atengao de uma doenga antiga, como podera ser visto pelo historico a seguir, mas que 
cada vez mais e atualizada e muito identificada com a evolugao da mulher e, princi- 
palmente, dos habitos de vida adotados pelos seres humanos nas ultimas decadas. As 
ditas influencias externas, fatores ambientais ou estilo de vida, que sao extrinsecas aos 
genotipos da mulher para desenvolvimento da doenga, vem agravando enormemente 
a prevalencia da smdrome, o que explica o numero de publicagoes sobre a SOP. 

■ HISTORICO 

Nosso historico comega com o relato de Emile Charles Archard e Joseph Thiers, em 19 
de julho de 1921, a respeito da associagao de hiperandrogenemia com diabetes, publi- 
cado no boletim do evento denominado Seance de La Societe Medicate des Hopitaux de Paris. 
A publicagao tornou-se referenda para os pesquisadores que investigavam e investigam 
a SOP. O artigo foi intitulado Le virilisme pilaire et son association a Vinsuffisance glycolytique 
(Diabete des femmes a barbe)} Archard e Thiers compararam outros 7 relatos de mulheres 
com hirsutismo e glicosuria que faleceram. Os autores nao encontraram policistose ova- 
riana em nenhum caso, o que era dificultado na epoca pela ausencia de ultrassonografia, 
enquanto nas adrenais foram observadas alteragoes como tumores uni e bilaterais, hi- 
perplasia cortical e Smdrome de Cushing em diferentes pacientes. Convem mencionar 
que Launois, Pinard e Gallais, em 1911, 2 a partir de semelhantes observagoes, chamaram 
a atengao para a origem embriologica do epitelio celomico, comum entre as adrenais e 
as gonadas, prevendo a integragao entre as adrenais e o ovario. Este artigo foi conside- 
rado notavel por Jeffcoate e Kong, 3 que observaram a perspicacia clinica em antecipar 
o complexo entendimento entre as glandulas endocrinas. A Smdrome de Cushing teve 
sua associagao descrita com a glandula pituitaria em 1932 e com a SOP, em 1935, por 
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Stein e Leventhal. 4 A SOP originalmente foi chamada de Sindrome de Stein-Leventhal, 
que consideraram a anovulagao e a infertilidade em 7 pacientes observadas por pneu- 
mopelvigrafia. Na epoca, eles recomendavam a ressecgao em cunha dos ovarios como o 
melhor tratamento. 

A biopsia dos ovarios perdurou como metodo diagnostico ate os anos 1970, com o 
desenvolvimento das tecnicas de radioimunoensaio e a introdugao do citrato de clo- 
mifene. Em 1970, Yen et al. 6 consideraram a dosagem do hormonio luteinizante (LH) 
e da testosterona (T) como pre-requisitos fundamentais no diagnostico da SOP. Com 
a facilidade dos exames de dosagens hormonais, o inicio dos anos 1980 foi marcado 
pela tentativa de se definir a sindrome por meio de um parametro laboratorial, como a 
relagao entre o LH e o hormonio foliculo estimulante (FSH) que, maior que 3, foi por 
muito tempo considerado patognomonico no diagnostico laboratorial da SOP. Essa 
relagao posteriormente foi diminuida para maior que 2 e, na dificuldade de definir a 
SOP por uma relagao, alguns autores passaram a considerar o valor do LH maior que 
10 mg/dL. Hoje, definimos a sindrome por criterios clinicos e de imagem, como vere- 
mos mais adiante, isto e, voltamos as origens ao valorizar a clinica, sem obviamente 
deixarmos de nos valer dos recursos tecnologicos da ultrassonografia, que tanto evo- 
luiu nos anos 1980. Neste ponto, o trabalho de Adams de 1985 7 estabeleceu-se como 
classico, servindo de base ate hoje para a definigao da imagem de policistose ovariana, 
mesmo que com pequenas mudangas das consideragoes definitivas estabelecidas atual- 
mente pelos criterios de Rotterdam ESHRE/ASRM de 2004, 8 o que sera considerado 
no item de diagnostico. 

A resistencia insulinica e a SOP comegaram a ter associagao a partir dos trabalhos 
de Burghen etal., 9 e m 1980, que fizeram a primeira sugestao de uma relagao entre o 
hiperandrogenismo da SOP e a hiperinsulinemia. Os autores notaram que os niveis 
de insulina plasmatica durante teste oral de tolerancia a glicose (TOTG) em pacientes 
obesas portadoras de SOP estavam elevados em 8 mulheres quando as compararam 
com o grupo controle. Em seguida, Chang etal. 10 demonstraram a presenga de hipe¬ 
rinsulinemia em pacientes nao obesas com diagnostico de SOP, de forma a evidenciar 
que este era um fator especifico da SOP, em vez de secundario a obesidade. Em 1989, 
Conway etal. 11 revelaram que 30% das mulheres nao obesas com SOP tinham um grau 
mais leve de resistencia a insulina, enquanto Falcone etal. 12 informaram que 63% de 
suas pacientes com SOP e nao obesas eram resistentes a insulina. Robinson etal., 13 em 
1993, demonstraram que a sensibilidade a insulina variava de acordo com o padrao 
menstrual. As diferengas de opiniao na literatura sobre a inter-relagao de resistencia 
a insulina e hiperandrogenismo perpetuaram ate hoje. Conway et al. 11 creditavam a 
hiperinsulinemia ao aumento da produgao androgenica ovariana; outros pesquisadores, 14,15 
no entanto, nao conseguiram demonstrar essa relagao direta. Alem da obesidade, a 
historia familiar de diabetes e a etnia podem afetar a prevalencia da resistencia a insu¬ 
lina. Quando esses fatores ocorrem em nao caucasianas com SOP, estas pacientes ten- 
dem a ser mais insulinorresistentes do que as caucasianas, como observaram Dunaif 
etal., em 1993. 16 Devemos entender que a quantificagao clinica de resistencia a insulina 
continua a ser uma ciencia imprecisa, como reconheceram Gennarelli etal., em 2000. 17 
Legro et al., em 2004, 18 chegaram a definir “propostas e armadilhas” na detecgao da 
resistencia insulinica na SOP. Em resumo, entre 50% e 70% das pacientes com SOP 
tern resistencia a insulina e, portanto, esta e uma caracteristica prevalente, porem nao 
universal do transtorno. 19 
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FISIOPATOLOGIA 

De todas as incertezas, uma certeza persiste: a SOP compreende um grupo hetero- 
geneo de pacientes e apresenta^oes clinicas, com diferentes tentativas de explica^ao 
fisiopatologica, associadas ou nao entre si. Novos estudos apontam que a SOP seja 
consequencia de uma heran^a poligenica, associada a fatores ambientais. 

□ Basegenetica 

Evidencias de agrega^ao familiar tanto para hiperandrogenemia quanto para os aspectos 
metabolicos foram descritas em pacientes com SOP. Maes de mulheres com SOP mos- 
traram maior risco de doenga cardiovascular (DCV) e hipertensao arterial, enquanto os 
pais apresentaram maior risco de doen^a cardiaca e acidente vascular cerebral (AVC). Da 
mesma forma, DCV em pai e mae foi associada a maior risco de SOP na prole feminina. 20 
Uma das regioes candidatas bem-estabelecidas e a D19S884, localizada em 19pl3.2 a 
cerca de 800 kb do gen do receptor da insulina, conferindo resistencia insulinica. 21 Poli- 
morfismos nos genes FTO e MC4R tambem foram associados a altera^oes de indice de 
massa corporal (IMC) em mulheres com SOP; parecem nao estar ligados diretamente a 
altera^oes reprodutivas, mas podem interagir com outros genes, como o POMC, predis- 
pondo certas mulheres com IMC aumentado a desenvolver SOP. Outros polimorfismos, 
como rs 10986105 e rs 10818854, localizados em 9q33, parecem estar ligados ao hiperan- 
drogenismo e, possivelmente, a irregularidade menstrual na SOP. 22 

D Ci'rculo vicioso 

Na SOP, uma vez deflagrada qualquer uma das altera ? 6es implicadas em sua genese, 
um circulo vicioso de eventos descrito por Yen 23 ocorre sucessivamente, perpetuando 
as altera^oes da sindrome. Assim, independentemente da porta de entrada no circulo 
fisiopatologico, a relagao LH/FSH aumentada provoca hipersecre^ao de androgenos 
ovarianos e ausencia de desenvolvimento folicular, com aumento da rela^ao estrona/ 
estradiol, que age em nivel hipofisario, perpetuando as alteragoes de gonadotrofinas, 
que vao aumentar a secre^ao de androgenos, e assim sucessivamente (Figura 18.1). 

□ Altera^oes neuroendocrinas 

Esta bem-descrito um aumento tonico de LH, secundario ao aumento de frequencia e 
amplitude de pulsos de hormonio liberador de gonadotrofinas (GnRH). Este padrao 
pode ocorrer por exposi^ao pre-natal a niveis altos de androgenos ou pela diminui^ao 
da inibi^ao central de dopamina e opioides endogenos em rela^ao ao GnRH. Da mes¬ 
ma forma, acredita-se que a baixa concentra^ao de FSH ocorra por inibi^ao endogena, 
causada possivelmente pela concentra^ao aumentada de hormonio antimulleriano, 
caracteristica de pacientes com SOP. 24 

Modelos animais expostos a excesso de T na vida fetal revelaram defeitos metaboli¬ 
cos, como resistencia insulinica e hiperinsulinemia quando femeas adultas. 25 A hipo- 
tese de programagao fetal esta bem-definida em modelos animais, mas ainda precisa 
ser confirmada em humanos. 

□ Ativagao do sistema nervoso simpatico 

Foi descrita maior densidade de fibras catecolaminergicas, o que pode contribuir 
na fisiopatologia da SOP, estimulando a produ^ao androgenica. 26 Um marcador 
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FIGURA 18.1 Fisiopatologia da smdrome dos ovarios policisticos. Conforme descrito por 
Yen S . 23 

importance de atividade simpatica e o Nerve Growth Factor (NGF) e, recentemente, foi 
demonstrado que mulheres com SOP tern niveis aumentados de NGF. 27 Em modelo 
animal hiperexpressando NGF nos ovarios, houve eleva^ao persistence de LH e altera- 
$6es morfologicas tipicas nos ovarios. 

D Hiperandrogenismo primario adrenal e/ou ovariano 

Foi observada, em mulheres com SOP, altera^ao de uma base na regiao CYP17 do 
gen que codifica a enzima citocromo P450 17-alfa, provocando aumento de sua ati¬ 
vidade. Ocorre, entao, hipersecre^ao discreta de androstenediona e T livre, a partir 
de celulas da teca e de sulfato de de-hidroepiandrosterona (S-DHEA) e 17-hidroxi- 
progesterona a partir do cortex adrenal, bem como hiper-resposta dos 17 cetoeste- 
roides ao hormonio adrenocorticotrofico (ACTH). Os altos niveis de androgenos 
locais provocam atresia folicular, perpetuam a rela^ao LH/FSH aumentada e au- 
mentam a resistencia insulinica. 

□ Sintese extraglandular de androgenos 

Altera^oes de atividade da 1 lb-hidroxiesteroide desidrogenase 28 e das 5-alfa e beta- 
redutases 29,30 podem aumentar a sintese de androgenos no tecido adiposo. Essas enzimas 

























Capi'tulo 18 Sindrome dos ovarios policfsticos 259 



Resistencia Insulinica 



Recrutramento e 
tamanho de adipocitos 
abdominais 



Hiperinsulinemia 



Androgenos 



FIGURA 18.2 Grculo vicioso hiperinsulinemia/hiperandrogenismo. Adaptado de Naber S. 31 


estao envolvidas no metabolismo periferico do cortisol, o que pode levar a ativagao da 
esteroidogenese adrenal. 

Por outro lado, o aumento de tecido adiposo, pelo sobrepeso e pela obesidade, re- 
presentaria uma causa exogena, ambiental, de sintese extraglandular de hormonios. 

□ Resistencia insulinica 

Foram descritos polimorfismos geneticos determinando resistencia a insulina, mesmo 
em mulheres magras com SOP. Aqui se formaria um novo drculo vicioso, conforme 
descrito por Nader, 31 com hiperinsulinismo provocando hiperandrogenismo ovariano 
(Figura 18.2) e vice-versa. 

Estudos in vitro mostraram que a insulina atua sinergicamente no LH nas celulas da 
teca, estimulando a produgao de androgenos, que, por sua vez, estimulam o recruta- 
mento e o tamanho de adipocitos abdominoviscerais, aumentando a relagao cintura- 
quadril. Com o aumento do efluxo de acidos graxos livres abdominais, a extragao he- 
patica, bem como a sensibilidade periferica e hepatica a insulina seriam prejudicadas, 
perpetuando o hiperinsulinismo e o aumento de androgenos. 


Fatores intrafoliculares 

Na SOP, ha distribuigao anomala de inibina intraovariana: diminuigao nas celulas da 
granulosa e aumento nas celulas da teca, causando atresia folicular e hiperandroge¬ 
nismo. Tambem ocorre diminuigao de folistatina nas celulas da granulosa, causando 
hiperestrogenismo. 

Embora dosagens sericas de inibina sejam normals em pacientes com SOP, apos a 
fase folicular precoce os niveis de inibina intraovarianos nas celulas da teca sao muito 
maiores que os de mulheres normais, podendo contribuir para a atresia folicular na 
epoca da selegao do foliculo dominante. A inibina aumenta a produgao de androgenos 
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mediada por LH em celulas da teca em cultura. A redugao da folistatina nas celulas da 
granulosa pode resultar em aumento da produ^ao de estrogenos. 

Kit ligande (KL) e uma citocina intraovariana que promove ativa^ao de foliculos 
primordiais, crescimento e sobrevida folicular, diferencia^ao de celulas do estroma, 
prolifera^ao de celulas da teca e sintese de androgenos. 32 Desregula^ao da KL em pa- 
cientes anovulatorias hiperandrogenicas com SOP e uma etiopagenia promissora que 
vem sendo investigada. 

0 ESPECTRO DA SOP (MANIFESTAgOES CLINICAS) 

O diagnostico da SOP e definido pelos criterios de Rotterdam, com a presen^a de 2 
destes 3 sinais e sintomas: oligoamenorreia ou amenorreia, hirsutismo e imagem de 
policistose ovariana (segundo criterios). Devemos estar atentos para excluir desordens 
similares a SOP, como detalhado na Tabela 18.1. Hoje reconhecemos que existe um 
amplo espectro clinico de apresentagoes para SOP, desde mulheres que ate ovulam 
esporadicamente com leve hirsutismo e sem imagem de SOP, ate pacientes com ame¬ 
norreia ha 1 ano, hirsutismo severo, acne intenso, calvicie e acantose nigricans (sinal 
de resistencia insulinica). O ponto exato em que a sindrome e desencadeada ainda e 
desconhecido, mas parece de comum senso que o IMC esta envolvido neste processo. 33 
O espectro da sindrome segue um tipo de curso diante do aumento do IMC e outro 
na ausencia de sobrepeso ou obesidade, como aferiu Homburg. 34 Diversos trabalhos 
confirmaram que a redu^ao de peso claramente melhora a expressao clinica, como 
visto por Clark etal. is 

As incertezas sao tantas, que torna dificil explicar como mulheres completamen- 
te androgenizadas permanecem ovulando e outras sem caracteristicas androgenicas 
mostram-se anovulatorias. 


TABELA 18.1 Doen^as a serem exclufdas na diferenciagao da SOP 

Hiperplasia adrenal congenita 
Sindrome de Cushing 
Tumores secretores de androgenos 
Doen^as da Tireoide 

Hipogonadismo hipogonadotrofico 


□ Disturbios menstruais 

Oligomenorreia, amenorreia e ausencia de padrao menstrual sao caracteristicas co- 
muns a SOP. Perto de 90% das mulheres com oligomenorreia possuem imagem de 
SOP ao ultrassom, enquanto 30% das amenorreicas tern esse resultado. 36 Setenta e 
cinco por cento das pacientes com infertilidade por anovulagao sao diagnosticadas 
com SOP. E importante lembrar que sindrome hiperprolactinemica e outra patologia 
que constantemente leva a essas manifesta^oes de padrao menstrual. 
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□ Hirsutismo, acne e alopecia 

Aumento dos pelos corporais e faciais e um dos mais comuns sintomas presentes; 
dependendo da etnia, ate 92% das mulheres com imagem de ovario policistico ao 
ultrassom possuem essas caracteristicas. O hirsutismo sempre esteve ligado a SOP 
e permanece como manifesta^ao classica do androgenismo da sindrome, mas a 
acne, que mais recentemente foi reconhecida como desordem endocrina androge- 
nica, pode estar presente em ate 75% de mulheres com imagem de SOP. A alopecia, 
principalmente a de caracteristicas virilizantes, aparece como manifesta^ao menos 
comum. Todas essas manifesta^oes refletem a estimula^ao androgenica da unidade 
pilosebacea. Salienta-se que a chamada seborreia de couro cabeludo, na maioria das 
vezes, manifesta-se antes da acne e, se tratada, poderia evita-la, protegendo grande 
parte das pacientes de sequelas. Sinais mais severos de virilizagao, como clitorome- 
galia ou engrossamento da voz, sao manifesta^oes mais raras e, nestes casos, tumo- 
res virilizantes devem ser excluidos. 

□ Aborto recorrente 

Tambem denominado abortamento habitual, e uma consequencia vista, muitas ve¬ 
zes, em pacientes que procuram nossos consultorios e que normalmente nao apre- 
sentam muitas manifesta^oes clinicas. Essas mulheres sao ovulatorias e conseguem 
engravidar, mas infelizmente nao conseguem chegar ao parto. A hipersecre^ao de 
LH foi proposta como a causa da perda reprodutiva, como descreveram Homburg 
et al. em 1988, 37 mas muita discussao surgiu e ainda surge devido ao fato de ou- 
tros autores nao confirmarem em trabalhos envolvendo mulheres que passaram 
por fertiliza^ao in vitro (FIV) que vieram a abortar de forma habitual 38 e nao possu- 
iam aumento expressivo do LH. Na tentativa de suprimir o aumento do LH, surgiu 
como proposta a supressao ovariana previa, com o uso de analogos de GnRH para 
posterior indu^ao da ovula^ao, 33 o que foi discordado por outros autores tambem 
com pesquisas observacionais. 39 Ainda podemos destacar o aumento de um agente 
trombofilico denominado inibidor do ativador do plasminogenio (PAI1), que pare- 
ce estar ligado a microtromboses no leito endometrial. Outro fator a se considerar 
e que o uso de metformina nestas pacientes deve ser prolongado ate, pelo menos, 
a 12 a semana, lembrando que a metformina nao mostrou ser teratogenica e esta 
incluida na categoria B do Food and Drug Administration (FDA) de uso de drogas na 
gravidez (estudos em animais nao mostraram risco fetal; dados observacionais em 
humanos tambem nao). 

O Aspectos metabolicos 

Obesidade esta presente em 30% a 50% das portadoras de SOP e ainda destacamos 
que 25% possuem sobrepeso, portanto um IMC acima dos parametros normais pode 
ser encontrado em ate 75% das pacientes. A hiperinsulinemia pode ser observada em 
mais ou menos 80% das mulheres obesas e em 30% a 40% das mulheres nao obesas. 40 A 
distribui^ao de gordura em pacientes com SOP resulta em aumento da circunferencia 
abdominal, que e um marcador da resistencia a insulina. A acantose nigricans deve ser 
considerada um marcador cutaneo da resistencia, com ressalva de que nao e especifica 
da SOP e pode estar ligada a etnia. 
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IMAGEM 

D Ultrassonografia 

A ultrassonografia sempre teve um papel destacado no diagnostico da SOP, que pas- 
sou a ser definitivo com o consenso de Rotterdam. Entre varios conceitos definidos no 
consenso, vamos destacar apenas os seguintes: 12 foliculos ou mais, medindo entre 
2 mm e 9 mm de diametro e/ou aumento do volume ovariano >10 cm 3 em, pelo me- 
nos, 1 dos ovarios. 8 Quando encontramos um foliculo maior que 10 mm ou um cisto 
unico, devemos repetir a ultrassonografia no proximo ciclo para afastarmos qualquer 
possibilidade de policistose ovariana. 

D Dopplervelocimetria 

Alem de outros exames que podem servir para elucidar a SOP, como ultrassom 3D e 
ressonancia magnetica (RM), gostariamos de destacar a dopplerfluxometria, confir- 
mada por Battaglia 41 e Zaidi 42 como metodo complementar ao diagnostico da SOP. 
Em nosso trabalho, demonstramos que o Doppler mostrou V mix significativamente 
maior (p < 0,0004) no estroma ovariano das pacientes com SOP (12,2 cm/s) em rela^ao 
ao grupo controle (8,05 cm/s); o indice de pulsatilidade da arteria uterina tambern se 
revelou muito superior no grupo com SOP em detrimento do controle. 43 Diante dos 
dados, concluimos que a velocimetria-Doppler pode constituir subsidio a ser incorpo- 
rado a investiga^ao clinica e a ultrassonografica no tocante ao diagnostico da SOP. 

□ Examedmico 

A SOP, pelos proprios criterios de Rotterdam na defini^ao da sindrome, estimula ao 
exame clinico e a anamnese, mesmo necessitando da imagem para compor os parame- 
tros. Os parametros a serem avaliados estao citados a seguir e se encontram detalha- 
dos em capitulos especificos deste livro: 

• Couro cabeludo: procura de calvicie, no formato masculino com entradas; procura 
de seborreia na cabe^a e ate caspas. 

• Acne facial, em colo e dorso. 

• Pelos espessos e escuros em locais diferentes do padrao feminino, como facial (bu^o 
excessivo, barba), no meio do peito, excessivo no abdomen, formato losangular na 
pube (diferente do triangular feminino) e espesso em membros e raiz de coxas. 

• Raros: altera^ao da voz (rouca e engrossada); clitoris aumentado. 

• Acantose nigricans: procurar em regiao de dobras com base de pesco^o, axilas, sulcos 
inframamarios, virilha. 

• Peso e calculo do IMC. 

• Circunferencia abdominal, que deve ser aferida em ponto equidistante da ultima costela 
e a crista iliaca anterosuperior; o padrao feminino para mulheres da America do Sul, 
segundo a International Diabetes Federation (IDF), nao deve ultrapassar 80 cm. 

• Pressao arterial: aferir, principalmente, em pacientes com comorbidades ja associadas 
a SOP. 

■ TRATAMENTO 

O tratamento da SOP pode se dividir em 3 condutas: (i) a que visa melhorar os sinto- 
mas da SOP; (ii) a que visa a gravidez e (iii) a que visa a preven^ao ou ao tratamento 
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da sindrome metabolica. Nao podemos esquecer que a paciente pode necessitar dos 
3 tratamentos ao mesmo tempo, o que nao e incomum, considerada a prevalencia da 
obesidade e da resistencia a insulina, como ja citamos. 

□ Hirsutismo 

O grau de hirsutismo vai determinar as medidas que devem ser adotadas. Algumas 
drogas estao disponiveis para o uso, como espironolactona, ciproterona e flutamida. 
Lembramos que pelos ja desenvolvidos virilizados devem ser extirpados com pingas, 
depilagao ou laser. O uso de anticoncepcionais combinados a ciproterona, drospire- 
nona, clormadinona ou dienogest e uma boa opgao em quern e portadora de hirsu¬ 
tismo leve ou moderado associado a oligoamenorreia ou amenorreia. E importante 
ressaltar, contudo, que esse tratamento e paliativo, nao corrige a resistencia insulinica 
e nao impede a progressao da sindrome. A antibioticoterapia, para os casos de acne, 
presta-se bem, principalmente os antibioticos que agem em estafilococos. 

D Anovulagao e infertilidade 

O citrato de clomifene e a droga mais usada quando se fala em indu^ao da ovula^ao. O 
clomifene e urn estrogeno que atua competindo com o proprio estrogeno natural no 
receptor hipotalamico, estimulando a libera^ao do GnRH e, assim, a libera^ao de LH 
e FSH. E importante destacar que o citrato de clomifene e usado em doses de 50 mg a 
150 mg/dia, que nao devem ser aumentadas quando nao se consegue uma indu^ao da 
ovula^ao com 150 mg. Tambem devemos salientar que muitas pacientes portadoras 
de SOP sao mas respondedoras ao clomifene; em outras, pode levar a gestagao geme- 
lar, bem como complicar com sindrome de hiperestimulagao ovariana. Os protocolos 
de indugao de ovulagao com o FSH, seja urinario ou recombinante, sao mais efica- 
zes que clomifene na indugao da ovulagao em pacientes com SOP. Nao cabe 
aqui detalhar esquemas de indugao para inseminagao intrauterina ou para FIV, pois 
este capitulo nao e voltado para esterileutas. Mas devemos lembrar que o risco de 
hiperestimulagao sempre assombrou os medicos que trabalham com reprodugao 
humana assistida. O uso da metformina melhora as taxas de ovulagao, gravidezes e 
nascimentos em portadoras de SOP, conforme se comprovou em uma grande revisao 
de trabalhos Lord et al. 44 A sensibilizagao da insulina com sua respectiva diminuigao 
leva a diminuigao dos androgenos livres circulantes e, com isso, estabiliza-se a relagao 
celulas da granulosa/celulas da teca, permanecendo o oocito em sua fase propria para li- 
beragao na ovulagao, nao amadurecendo antes do tempo. A ressecgao em cunha sempre 
foi admitida como opgao na melhora da fertilidade, pela diminuigao dos androgenos 
ovarianos e, consequentemente, melhora da ovulagao. Com o avango da videolaparos- 
copia, a tecnica da cunha evoluiu ao que hoje denominamos de drilling ovariano, que 
consegue queimar os ovarios em micropontos com destruigao minima do parenquima. 
O laser de C0 2 tambem pode ser utilizado com os mesmos resultados do drilling. Porem, 
a destruigao de parte dos ovarios e a observagao de recidiva do quadro clinico em ate 
1 ano, associadas a fibrose decorrente do procedimento, levam a uma corrente contraria 
a sua execugao, admitindo que esta seja a ultima opgao a ser tentada. 

□ Perda de peso 

A perda de peso e o melhor tratamento para portadoras de SOP com obesidade ou 
sobrepeso. A melhora da resistencia insulinica ajuda a reverter ou minorar o quadro 
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desde que se associe a um controle alimentar e um bom programa de exercicios fisicos. 
Vale lembrar que a perda de peso tambem melhora a fertilidade. 

D SOP e a metformina 

Metformina (cloridrato de 1,1-dimetilbiguanida) e uma biguanida atualmente utilizada 
como sensibilizador da insulina e antidiabetogenico oral. A droga atua como sensibili- 
zadora da insulina na membrana celular, conduzindo a glicose para o meio intracelular. 
Alem da fungao para que foi desenvolvida, podemos ainda relatar como fundamental 
sua participagao na inibigao do mecanismo hepatico de gliconeogenese, evitando a dis- 
solvencia dos acidos graxos 45 Em 1994, Velazquez etal., 46 pela primeira vez, avaliaram 
os efeitos da administragao da metformina em 26 pacientes obesas com SOP, com a 
intengao de investigar o papel da resistencia a insulina na patogenese da sindrome. Apos 
6 meses de metformina com doses de 1500 mg/dia, os autores relataram redugao signi- 
ficativa nos niveis de androgenos circulantes e no peso corporal. Alem disso, demons- 
traram a eficacia da metformina na regulariza^ao dos ciclos menstruais, que passaram 
a ser ovulatorios em pacientes com SOP. Em grupos comparativos usando metformina 
em dosagens de 1,5 g e 2,5 g/dia, observamos que as doses maiores possuem maior efeito 
nas pacientes mais obesas, na redugao do IMC e da circunferencia abdominal. 47 

Atualmente, ginecologistas e endocrinologistas prescrevem a metformina para tratar 
pacientes com SOP. The Androgen Excess and PCOS Society sugere que a metformina seja 
usada para tratar e prevenir a progressao da tolerancia alterada a glicose em pacientes 
portadoras de SOP. 48 A American Association of Clinical Endocrinologists recomenda a me¬ 
tformina como intervengao inicial em pacientes com sobrepeso ou obesas com SOP 49 

Em 2007, ocorreu o International ESHRE/ASRM-sponsored PCOS Consensus Workshop 
Group 50 para discutir desafios terapeuticos nas mulheres com infertilidade e SOP. O 
grupo de estudo concluiu que os sensibilizadores de insulina nao deveriam ser uti- 
lizados como agentes de primeira escolha na indugao da ovulagao de mulheres com 
SOP, e que o uso deveria ser restrito as pacientes com tolerancia alterada a glicose. 
Nestler, em 2008, 51 em um editorial interessante, criticou as conclusoes do consenso 
de 2007, mantendo aberto o debate sobre a questao. 


SOP E RISCO CARDIOVASCULAR 

Mulheres com SOP tern aumento da prevalencia de varios fatores de risco cardiovas¬ 
cular, incluindo hipertensao 52 e dislipidemia. 53 A SOP tambem tern sido associada 
ao aumento da doenga arteriosclerotica e da disfungao endotelial. 54 A prevalencia da 
SOP faz da doenga um dos grandes riscos para a morte por DCV em mulheres. A co- 
morbidade mais comum em portadoras de SOP e a dislipidemia, com prevalencia de 
70%, principalmente do aumento da lipoproteina de baixa densidade (LDL), segundo 
o National Cholesterol Education Program Guidelines 55 Alteragoes da lipoproteina de alta 
densidade (HDL) e dos triglicerideos sao vistas em mulheres obesas e magras. A idade 
ainda e um fator agravante, principalmente pelo acumulo de placas de ateroma e pela 
diminuigao da luz das grandes arterias, como as carotidas. 
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| IMPORTANTE 

A SOP e uma doenga progressiva que piora enormemente com a associagao da obesidade ou 
do sobrepeso. A resistencia a insulina evolui para hiperinsulinemia, na sequencia, tolerancia 
alterada a glicose e, finalmente, diabetes tipo II. 


A dislipidemia, o aumento da resistencia vascular periferica levando a hipertensao 
e uma circunferencia abdominal tipica de resistencia insulinica perfazem criterios que 
enquadram essas pacientes como portadoras de sindrome metabolica. 


PREVENgAO - SOP EM ADOLESCENTES 

A prevengao passa, em primeiro lugar, por urn diagnostico precoce, como ja exempli- 
ficado. Quando se atende uma adolescente com queixas de disturbios menstruais, ja 
acima do peso, com circunferencia acima de 80 cm, IMC de 28, sinais de hirsutismo e 
acne, nao podemos apenas prescrever um anticoncepcional oral com um progestoge- 
no antiandrogenico e acharmos que estamos tratando a SOP. Essa menina ja deve ser 
avaliada metabolicamente e orientada para controle alimentar e exercicios fisicos, pois 
a progressao da doenga e severa. 


j IMPORTANTE 

A prevengao, entao, passa por bom controle alimentar, fundamentalmente dieta adequada e 
pratica de exercicios aerobicos. A manutengao do peso e fundamental no tratamento da SOP 
e de suas consequencias. 


E importante acrescentar as recomendagoes do ultimo consenso da ESHRE/ASMR 
publicado em 2012 s6 para adolescentes com SOP: 

• Os criterios para o diagnostico da SOP em adolescentes diferem dos criterios para 
o diagnostico de mulheres mais velhas em idade reprodutiva. 

• Os grupos de risco que devem ser identificados sao as portadoras de obesidade, 
hirsutas, com irregularidade menstrual e outras alteragoes que chamem atengao de 
SOP, mas e recomendada cautela no diagnostico. 

• As manifestagoes individuais devem ser tratadas por prevengao, principalmente a 
obesidade, a acne, o hirsutismo, entre outras. 

O consenso ainda chama a atengao para o desenvolvimento de mais pesquisas 
no campo da SOP, principalmente em adolescentes, fase que acreditamos ser fun¬ 
damental para prevenir os casos mais graves contra a evolugao para a sindrome me¬ 
tabolica. 
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INTRODUCAO 

Descrita inicialmente por Carl Von Rokitansky, em I860, 1 a endometriose perma- 
nece ate hoje como doenga de fisiopatologia nao totalmente esclarecida. E frequen- 
temente encontrada na pratica ginecologica, pois determina multiplos sintomas, 
com destaque para a dor pelvica e a infertilidade. A ressecgao cirurgica das lesoes 
endometrioticas proporciona o diagnostico definitivo, com base na confirmagao 
histologica de glandulas e estroma endometriais com variavel quantidade de infla- 
magao e fibrose, as vezes circundado por tecido metaplasico muscular. O diagnos¬ 
tic© presuntivo da endometriose profunda pode ser baseado no quadro clinico, na 
imagem de ultrassonografia transvaginal (USTV) com preparo intestinal ou resso- 
nancia magnetica (RM). 2 

A endometriose e definida como a presenga de tecido semelhante ao endometrio 
eutopico (estroma e glandulas) fora da cavidade uterina, ocasionando importante rea- 
^ao inflamatoria cronica. 3 Segundo a Associagao Americana de Medicina Reprodutiva 
(ASMR), a endometriose deve ser vista como doenga cronica que necessita de longo 
planejamento terapeutico, em que o objetivo principal e otimizar o tratamento clini- 
co, evitando-se abordagens cirurgicas repetidas. Ocorre em mulheres em idade fertil, 
da menarca a menopausa, sendo pouco frequente fora desse periodo. Em virtude desse 
achado, e dita doenga hormonio-dependente, principalmente dos estrogenos. 

Nao ha maior prevalencia em determinado grupo etnico ou classe social. E a 
principal causa de dor pelvica cronica (superior a 6 meses) nas mulheres, e o im- 
pacto negativo dos sintomas na qualidade de vida e bem-reconhecido. O tratamen¬ 
to uniforme da doenga e dificil, em virtude das multiplas formas de apresentagao. 
A presenga de infertilidade resulta em tratamento que pode ser diferente daquele 
de pacientes que possuem dor e nao desejam mais filhos. Em algumas mulheres, 
pode ser necessaria cirurgia com exerese da maior quantidade possivel de lesoes, 
muitas vezes, necessitando de abordagem do intestino, da bexiga, do assoalho pel- 
vico (musculo coccigeo) e dos nervos e plexos nervosos pelvicos. Devido a multi- 
plicidade de orgaos que podem ser acometidos e dos diferentes objetivos de vida 
da paciente, pode ser necessaria a participagao de equipe multidisciplinar ou equipe 
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formada por cirurgioes ginecologicos treinados e capacitados como verdadeiros 
cirurgioes pelvicos. 2,4 A doenga acomete mais frequentemente pelve feminina, prin- 
cipalmente a regiao retrocervical, ligamento uterossacro, fundo de saco de Douglas, 
folheto posterior do ligamento largo, ovarios e suas respectivas fossas, retossigmoide, 
face anterior e posterior do utero, peritonio vesicouterino e bexiga. Lesoes extrapel- 
vicas sao menos frequentes, mas podem ser encontradas em apendice, ileoterminal, 
cecum, cicatriz umbilical, diafragma e torax. Implantes em cicatrizes cirurgicas po¬ 
dem estar relacionados com cesarea ou, mais raramente, com miomectomias previas. 
A presenga de tecido endometrial na parede uterina, justaposta a zona juncional do 
endometrio, e denominada como adenomiose. Adenomioma compreende a presenga 
de tecido endometrial no interior de um leiomioma. 

ETIOLOGIA 

Desde a descrigao inicial da endometriose, no seculo XIX, ainda nao foi possivel iden- 
tificar sua exata etiologia. Multiplas teorias sao utilizadas para a descrigao dos eventos 
fisiopatologicos, mas nenhuma delas consegue explicar, por completo, todos os mo- 
dos de manifestagao da doenga. 

□ Metaplasia celomica 

Desde 1898, quando foi descrita, vem sendo complementada por outros autores. 
Nos ultimos 25 anos, Redwine tern defendido a exaustao a relagao da “mulleriose” 
na etiologia da endometriose. 5 A teoria pressupoe que algum segmento do peritonio 
pelvico, na medida em que e derivado do mesotelio celomico, e capaz, sobre certas 
circunstancias, de sofrer metaplasia ou reversao para o tecido mulleriano primitivo. 
Mulleriose refere-se a defeito de desenvolvimento na diferenciagao ou na migragao 
de qualquer componente celular no sistema de ductos paramesonefricos (ductos de 
Muller), podendo ser endometrial, miometrial, tubario, cervical ou vaginal (fornice 
posterior). Portanto, mulleriose e um brago da teoria da metaplasia celomica. Isso 
e resultado de uma forma embrionaria de deposito ectopico de tecido, podendo ser 
endometriose, desde o nascimento, ou substrato de tecido indiferenciado (outros 
componentes mullerianos), o qual, mais tarde, sofre metaplasia em endometriose ou 
outro tecido mulleriano. A metaplasia fibromuscular caracteriza endometriose pro¬ 
funda. 5,6 Estudo demonstrou presenga de endometriose em 11% de fetos humanos 
com 16 semanas, 6 resultado comparavel ao de Redwine ha 20 anos em natimortos, 5 
e muito proximo ao estimado para a populagao feminina em idade reprodutiva. 7 
Esta aparente complexa teoria tern sido deixada para um papel secundario em rela¬ 
gao a superficial teoria do refluxo. Isso tern sido um grande equivoco com influencia 
negativa no adequado entendimento da fisiopatologia da endometriose e no manejo 
das pacientes. Esse tipo de entendimento pode contribuir para as altas taxas de insu- 
cesso verificadas no tratamento. 

D Menstruagao retrograda 

Teoria descrita por Sampson, em 1927, 8 foi a primeira e permanece como a mais 
popularmente aceita, mesmo sem nunca ter havido evidencia cientifica de que as 
celulas endometriais originadas da cavidade uterina possam aderir e infiltrar o 
peritonio pelvico. Seus defensores alegam que o refluxo do sangue menstrual pelas 
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tubas uterinas seria fator determinante para o implante de celulas endometriais 
na cavidade abdominal. As obstrugoes ao fluxo menstrual, e o aumento do mesmo, 
podem ser fatores de risco para o desenvolvimento da endometriose, pois oca- 
sionam maior refluxo menstrual. E possivel que contragoes uterinas irregulares 
facilitem o refluxo sanguineo. 9 A menstruagao retrograda ocorre em 60% a 80% 
das mulheres, mas nem todas desenvolvem a doenga sintomatica. Celulas endome¬ 
triais ja foram descritas no liquido peritoneal de mulheres em dialise peritoneal no 
periodo menstrual. 10 Assim, a presenga do refluxo menstrual, isoladamente, nao 
seria capaz de resultar em endometriose. Sao necessarios fatores adicionais, como 
a quantidade de sangue que alcanna a cavidade pelvica e a capacidade do sistema 
imunologico de eliminar as celulas endometriais da pelve. Esta teoria nao conse- 
gue explicar o desenvolvimento de endometriose extra-abdominal (toracica) ou na 
ausencia de menstrua^ao (agenesia uterina). 

□ Teoria da indu^ao 

Semelhante a metaplasia celomica, propoe que alguns fatores biologicos e/ou hormo- 
nais induzem a diferencia^ao de celulas indiferenciadas em tecido endometrial. 11 

D Dissemina^ao linfatica ou vascular 

Algumas localidades incomuns de endometriose podem ser explicadas por esta teoria, 
como lesoes extra-abdominais (torax). 

D Alteragoes imunologicas 

Como descrito anteriormente, apos a presenga de celulas endometriais no peritonio 
pelvico, e necessaria “permissibilidade” imunologica para adesao, infiltra^ao e proli- 
fera^ao celular. Ja foi descrita menor atividade das celulas natural-killer, com citotoxi- 
dade reduzida nas celulas endometriais ectopicas. 12 Ha maior presenga de leucocitos e 
macrofagos no liquido peritoneal, os quais determinam grande secregao de citocinas 
e fatores de crescimento. A secregao de citocinas (Tabela 19.1) advem das celulas infla- 
matorias e tambem do tecido endometrial ectopico, ocasionando proliferagao dos im- 
plantes. Fatores de crescimento (fator de crescimento do endotelio vascular - VEGF) 
sao responsaveis pelo desenvolvimento de capilares. A maior presenga de leucocitos 
nos focos resulta em verdadeira reagao inflamatoria local. 13 Os linfocitos tambem es- 
tao aumentados no fluido peritoneal, e suas fungoes de citotoxicidade contra celulas 
endometriais estao comprometidas. 14 

TABELA 19.1 Algumas citocinas implicadas na fisiopatologia da endometriose 

Interleucina-ip 

Interleucina-6 

Interleucina-8 

Fator de Necrose Tumoral (TNF) 

Proteina quimiotactica de monocitos (MCP-1) 

RANTES (quimiocinas reguladas sob ativagao normalmente expressada e secretada por 
celulas T) 
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Provavelmente, as alteragoes imunologicas identificadas nas pacientes com endome- 
triose contribuem para o entendimento da fisiopatologia da inflama^ao desencadeada por 
essas lesoes e sua consequente manifesta^ao clinica, que inclui dor, fibrose e aderencia. 

E possivel que pacientes portadoras de endometriose estejam mais susceptiveis as 
doen^as autoimunes. Pesquisa com pacientes da Associa^ao Americana de Endome¬ 
triose identificou maior frequencia de doengas inflamatorias autoimunes, hipotireoi- 
dismo, fibromialgia, asma, entre outras. 15 Contudo, mais estudos sao necessarios para 
confirmar os achados. 


EPIDEMIOLOGIA 


A real prevalencia da endometriose e de dificil precisao, pois algumas pacientes nao 
apresentam queixas. Em pacientes que sao submetidas a laqueadura tubaria, a en¬ 
dometriose pode ser encontrada em cerca de 5% dos casos. 16 Nas pacientes com dor 
pelvica cronica, a endometriose pode ser responsavel pelo sintoma em ate 70% das 
vezes. 17 Em pacientes inferteis, encontramos endometriose em 25% a 50% dos casos. 18 
Nas adolescentes que sofrem de dor pelvica cronica ou dismenorreia, a endometriose 
pode ser encontrada em ate 50% das videolaparoscopias realizadas. 19 

Alguns fatores de risco sao reconhecidos para endometriose. Ha indicios de aco- 
metimento familiar. Estudo observacional encontrou risco relativo de 5,2 para irmas 
e 1,56 para primas de portadoras de endometriose. 20 Alguns autores relatam acometi- 
mento familiar em 4% a 6% dos casos. 21 Em gemeas monozigoticas, ja foi descrita inci- 
dencia de 75%. 22 O acometimento familiar pode ocorrer nao so pelo carater genetico, 
mas tambem pelo mesmo estilo de vida. 23 Estudo de irmas acometidas por endome¬ 
triose identificou altera^ao de regiao do cromossomo 10q26 e menor participa^ao do 
cromossomo 20pl3. 24 

Estudos geneticos tern demonstrado diferen^as entre o endometrio eutopico e o pre¬ 
sente nos implantes de endometriose. Pesquisa comparando implantes ovarianos com 
o endometrio das mesmas pacientes identificou hiperexpressao de multiplos genes, in- 
cluindo o PROK1 (endocrine-gland-derived vascular endotelial growth factor), CAV-1 ( caveolin-1 ), 
NGF (nerve grow factor) e HSD17P-11 (hydroxysteroid 17-beta deydrogenase 11) no tecido en- 
dometriotico. Dentre outros, o gen BOK (BCL-2 related ovarian kilbr) encontrava-se pouco 
expressado. O sistema matriz metaloproteinases (MMPs) tambem encontra-se alterado 
no endometrio e no tecido endometriotico. Esse sistema e importante para a adesao, a 
invasao e o desenvolvimento de implantes da doen<;a. 2S 

Recentemente, muitos estudos tern procurado entender a rela^ao dos genes HOX 
com a endometriose. Esses genes, denominados ‘Homeobox’ (Hox/HOX), sao fato¬ 
res de transcri<;ao e desempenham papel essencial no desenvolvimento do esqueleto 
axial, incluindo a especie humana. Nos mamiferos, os genes Hoxa 9, HoxalO, Hoxall 
e Hoxa 13 regulam a diferencia^ao dos ductos mullerianos (paramesonefricos) na es- 
trutura genital do adulto. A expressao do Hoxa9 e limitada a tuba de falopio; HoxalO 
e expresso no epitelio, estroma e musculo uterino; Hoxal 1 e expresso nas glandulas 
cervicais e corpo uterino; e o Hoxal3 e fortemente expresso no epitelio vaginal. Prin- 
cipalmente, o HoxalO/HOXAlO esta diretamente envolvido na embriogenese uterina 
(epitelio, estroma e musculo) e na implantagao do embriao. A expressao desse gen 
ocorre ciclicamente no endometrio em resposta aos hormonios esteroides, regulando 
a receptividade endometrial durante a janela da implanta^ao. Considerando que a 


Capi'tulo19 Endometriose 273 


maioria das lesoes endometrioticas esta localizada no trajeto correspondence as es- 
truturas mullerianas durante a embriogenese, pode ser plausivel relacionar desenvol- 
vimento dos ductos mullerianos, endometriose e HOXAIO. A expressao do HOXAIO 
tem sido demonstrada no peritonio humano, no ovario, na endometriose pulmonar 26 
e na endometriose do retossigmoide. 27 

O estudo do endometrio de mulheres com e sem endometriose tem identificado 
multiplas expressoes genicas. Ha diferenciagao na codificagao da interleucina-15, gli- 
codelina, aromatase, receptor de progesterona e fatores angiogenicos. 28 Muitos outros 
genes tem sido identificados e vinculados a doenga. Ainda nao ha indicagao pratica 
para estudos geneticos em familias com endometriose. 

As obstrugoes ao fluxo menstrual constituem importance fator de risco para o de- 
senvolvimento da endometriose. Elas podem ser congenitas ou adquiridas. Ha maior 
refluxo sanguineo para a cavidade pelvica, provavel fator facilitador para o desenvol- 
vimento da doenga. Septos vaginais transversos, agenesias do colo uterino, himen im- 
perfurado, cornos uterinos rudimentares e nao comunicantes sao exemplos de causas 
congenitas. As estenoses do colo uterino apos procedimentos cirurgicos, como coniza- 
^oes e cauterizaq:6es, sao causas adquiridas que podem obstruir o fluxo menstrual. 

| IMPORTANTE 

Todos os fatores que aumentam o volume ou a frequencia menstrual sao imputados como 
de risco para endometriose. A nuliparidade, ciclos menstruais encurtados, menarca precoce, 
menopausa tardia e menstruates excessivas sao exemplos citados. 29 


Algumas pesquisas tem identificado fatores ambientais como possiveis colabora- 
dores no desenvolvimento da condigao patologica. Os compostos semelhantes a dio- 
xina, subproduto de processos industriais incluindo reagoes com cloro e proveniente 
da incineragao de lixo, sao frequentemente relacionados. Os compostos possuem ca- 
pacidade de ativagao de receptores pertencentes a Superfamilia de Receptores, que 
englobam os receptores hormonais, ocasionando a transcrigao de multiplos genes. 
Assim, os compostos semelhantes a dioxina poderiam estimular a endometriose devi- 
do a maior produgao de interleucinas, de enzimas do citocromo P-450 (aromatase) e 
gerando maior remodelagao tecidual. E possivel uma agao conjunta com estrogenos 
na estimulagao tecidual e no bloqueio do receptor da progesterona. 30 As bifenilas poli- 
cloradas (PCBs) tambem sao apontadas como produtos toxicos de relevancia. Apesar 
de ainda nao estar definido seu real papel no desenvolvimento da endometriose, algu¬ 
mas hipoteses podem ser consideradas. Alem da agao via receptor, ja descrita para as 
dioxinas, e possivel efeito ativador da MMP, mesmo na presenga de progesterona, sa- 
bidamente um potente agente anti-inflamatorio. As PCBs sao encontradas em fluidos 
dieletricos de transformadores, capacitores e coolers. 31 

FISIOPATOLOGIA 

D Lesao endometriotica 

Desde a menarca, a cada ciclo menstrual, o endometrio eutopico, sobre influencia 
estrogenica, cresce e descama (camada funcional), sendo eliminado ao meio exterior 
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pelas vias genitais inferiores, o que caracteriza a menstruagao. O canal endocervical, a 
cavidade vaginal e a genitalia externa sao revestidos por tecido epitelial glandular, pa- 
vimentoso e queratinizado respectivamente, conferindo hipotetica protegao ao conta- 
to com as inumeras substancias de carater inflamatorio contidas no fluido menstrual. 
Os estrogenos tambem estimulam o endometrio ectopico (endometriose), que cresce 
e descama a cada ciclo, porem a caracteristica tecidual do peritonio parietal ou visce¬ 
ral nao confere protegao. Sendo assim, ha inicio de um processo de agressao tecidual 
inflamatoria com imediata e progressiva resposta a inflamagao caracterizada na forma 
de lise tecidual, produgao de mediadores inflamatorios que promovem aumento da 
permeabilidade capilar e quimiotaxia, produzindo mais mediadores quimicos, alem 
dos contidos no fluido descamado pelo endometrio ectopico. A resposta e caracteriza¬ 
da por exsudagao, neovascularizagao, fibrose e retragao (nodulo, aderencia, distorgoes 
anatomicas) e, talvez, em situa ? oes proprias, o surgimento de fenomenos metapla- 
sicos (metaplasia muscular). Essas alteragoes, localizadas no endometrio ectopico, 
originam as mais diferentes formas de apresenta^oes das lesoes endometrioticas, seja 
na forma superficial ou infiltrativa (profunda). O conceito de endometriose microsco- 
pica (“invisivel”) nao encontra qualquer evidencia cientifica e, portanto, nao deve ser 
usada como base para qualquer tipo de terapeutica. 32 

O Dor e disfungao de orgao afetado 

As dores somaticas ou viscerais, juntamente com a infertilidade, constituem as princi¬ 
pals indicates para o tratamento da endometriose. A dor e causada pela estimula^ao 
nas termina^oes nervosas por algumas das substancias liberadas durante o processo 
inflamatorio e pode ser exacerbada por um estimulo nao doloroso. 

Diferente da dor, a hiperalgesia (aumento da sensibilidade dolorosa), que e bem 
conhecida mas raramente descrita pelos clinicos que lidam com endometriose, e 
fenomeno de intensa dor quando um estimulo, normalmente nao doloroso, e apli- 
cado. Alguns exemplos sao classicos: dispareunia de profundidade, dor a defeca^ao, 
dor intensa durante o toque vaginal, quando comprimimos a lesao de endometriose 
profunda. 

Os sintomas dolorosos tern forte correla<;ao com a localiza^ao da lesao. 27 Quanto 
maior a quantidade de terminates nervosas na regiao, maior sera a probabilidade de 
sintomas dolorosos. A porgao posterior do anel pericervical (regiao retrocervical, liga- 
mento uterossacro e fundo de saco de Douglas) esta em intimo contato com o plexo 
hipogastrico inferior, por onde transita a maioria dos estimulos aferentes nervosos 
(esteroceptivos e proprioceptivos) do sistema nervoso somatico. 

D Infertilidade 

Embora haja correlagao entre quantidade, tipo e localizagao da lesao endometrio- 
tica com os sintomas dolorosos encontrados 27 , na infertilidade nao esta bem clara 
a associagao das formas clinicas da doenga. O conceito atual e que a infertilidade 
na endometriose e multifatorial, com muitas formas possiveis de interferencia na 
reprodugao. 33 

Na cavidade pelvica, ha mudangas inflamatorias no fluido peritoneal, decorrentes 
da proliferagao de macrofagos e disfungao dos fagocitos, bem como da liberagao de 
fatores proinflamatorios e angiogenicos que podem afetar a interagao do espermato- 
zoide com o oocito. 
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No utero, ocorre ativa^ao no fator 1 da esteroidogenese e na aromatase, aumentan- 
do a resistencia a progesterona e promovendo mudan^as diretas sobre o endometrio, 
interferindo na nida^ao. 

Os ovarios podem ter a reserva tecidual reduzida pelo endometrioma ou por cirur- 
gias, alem da fun^ao ovulatoria alterada. 

A tuba pode sofrer distonjoes anatomicas, obstrugao, dilatagao com acumulo de se- 
cre^ao (hidro ou hematossalpinge), interferindo negativamente nao somente nas taxas 
de gesta^ao espontanea, mas tambem nos procedimentos de reprodu ? ao assistida. 

TIPOS DE ENDOMETRIOSE 

Podemos dividir em 3 tipos a doenqra endometriotica: 

• Endometriose superficial: tern um papel duvidoso na infertilidade, restando apenas 
uma influencia nos sintomas dolorosos. 

• Endometriose profunda: e arbitrariamente definida como a infiltra^ao do peri- 
tonio maior do que 5 mm. Didaticamente esta defmi^ao poe em evidencia a 
infiltra^ao do espa^o retroperitoneal, que pode variar desde a camada subperi- 
toneal ate os pianos mais profundos da pelve feminina (assoalho pelvico, raizes 
sacrais). Essas lesoes estao frequentemente associadas a infertilidade, maior inten- 
sidade da dor, distor^oes anatomicas e disfun^ao do orgao ou estrutura acome- 
tida. 

• Endometriose ovariana: pode acometer a superficie da gonada ou, na sua forma 
profunda, formar pseudocistos a partir da invaginagao do epitelio celomico 
ovariano, denominados de endometriomas ou popularmente conhecidos como 
cistos “chocolate”. 

CLASSIFICAgAO 

Varias classifica^oes foram propostas ate hoje, porem nenhuma preenche necessida- 
des vinculadas ao prognostico de melhora da dor ou de resolu^ao da infertilidade. A 
forma de avalia^ao mais utilizada considera a classifica^ao da ASMR (Figura 19.1) que 
permite avaliagao tridimensional das lesoes e diferencia^ao entre lesoes superficiais 
e profimdas. A classificagao e feita mediante estadios da doen^a: estadio I (minima), 
estadio II (leve), estadio III (moderada) e estadio IV (grave). As lesoes tambem devem 
ser descritas como brancas, vermelhas ou pretas. 34 

Outra forma utilizada para a classifica<;ao da doenga subdivide os achados morfo- 
logicos em endometriose peritoneal superficial (Figura 19.2), endometriose ovariana 
(endometrioma) e endometriose infiltrativa profimda. 35 (Figuras 19.3 e 19.4). 

| IMPORTANTE 

Endometriose profunda e definida como a infiltra<;ao dos implantes de endometriose alem 
de 5 mm da superficie peritoneal, com fibrose e hiperplasia muscular. 36 
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FIGURA 19.3 Endometriose ligamento uterossacro. 




FIGURA 19.4 Pelve congelada por endometriose. 


DIAGNOSTICO 

Deve-se manter alto grau de suspeigao da doen^a, pois ha um longo intervalo entre 
o imcio dos sintomas e o diagnostico. Um estudo nacional identificou tempo medio 
de 7 anos para o diagnostico. Quanto mais jovem a paciente no imcio dos sintomas, 
maior o tempo para o diagnostico. 37 

Sao caracteristicas da endometriose manifesta^oes ciclicas dolorosas ou disfungao 
do orgao acometido no periodo pre e menstrual e, em menor intensidade e dura<;ao, 
no periodo ovulatorio (em decorrencia do hiperestrogenismo do pico ovulatorio). A 
dor, em diferentes formas e intensidade, mas principalmente no hipogastrio, e o sin- 
toma preponderante na endometriose. Dor no hipogastrio, repentina, tipo pontada, 
de carater paralisante, de curta duragao e que cede espontaneamente, e extremamente 
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comum. As pacientes podem queixar-se de dismenorreia progressiva ou nao, dor pel- 
vica cronica que se intensifica nos periodos pre- e menstrual, lombalgia ciclica, cons- 
tipagao cronica, aumento do numero de evacuagoes e nao diarreia (fezes liquidas), 
distensao abdominal, sangramento uterino anormal (escape pre e pos-menstrual), dis- 
pareunia de profundidade, movimento peristalticos dolorosos, disquezia (colica que 
alivia com a evacuagao ou eliminagao de gases, proctalgia, tenesmo com ou sem muco, 
reflexo gastrocolico doloroso) e alteragoes ciclicas da micgao (disuria, polaciuria, dor 
ao final da micgao, dor vesical com a bexiga cheia, nicturia). Frequentemente citada, 
mas extremamente rara, e a hematuria dclica manifestada em alguns casos de invasao 
da mucosa vesical. Ja o sangramento retal ciclico (menstrual) aparece em menos de 
5% das lesoes infiltrativas do retossigmoide, mas, quando presente, e praticamente 
sinal de certeza de infiltragao da camada mucosa. Dependendo do local acometido, 
podemos ter sintomatologia rara, manifestada geralmente no periodo menstrual, 
como por exemplos: endometriose na pleura pode apresentar-se como pneumotorax 
catamenial, derrame pleural hemorragico, dor toracica tipo pleuritica, atrito pleural; 
endometriose bronquica como hemoptise; na cicatriz umbilical como sangramento, 
dor, intumescimento, secregao; no diafragma como dor toracica e em ombro, algumas 
vezes com irradiagao para o brago direito e pescogo, dificuldade para respirar devido 
a dor, muitas vezes so conseguindo dormir na posigao sentada; no assoalho pelvico 
como dor na nadega, dor e pressao no perineo, dificultando permanecer sentada por 
longos periodos; no plexo lombossacro como ciatalgia ciclica. Apesar da enorme gama 
de manifestagoes, algumas pacientes podem ter sintomatologia discreta. Muitas mu- 
lheres com endometriose podem adaptar-se a uma determinada situagao dolorosa ou 
incomoda que elas comumente interpretam como normal. As classificagoes existentes 
nao conseguem proporcionar vinculo entre o grau da doenga e a intensidade da dor. 
Assim, e possivel uma paciente com endometriose leve apresentar sintomatologia al- 
gica exuberante. 

Acometimento extrinseco ou intrinseco do ureter pode levar a hidroueretero- 
nefrose com perda da fungao renal. Estes casos sao diferentes da obstrugao aguda 
do ureter por calculo que se manifesta com dor. Na obstrugao por endometriose, a 
falencia renal e silenciosa e, muitas vezes, diagnosticada como achado de exame e 
tardiamente. 

Quadros agudos podem ocorrer em virtude de endometriose. Os casos mais rela- 
tados ocorrem devido a rotura de endometrioma, apendicite, obstrugao intestinal e 
dor cronica agudizada. Na analise de casos de endometriose aguda, em atendimentos 
emergenciais realizados por cirurgioes gerais, as condigoes mais encontradas foram: 
nodulagoes em incisoes cirurgicas a Pfannestiel, nodulagoes no canal inguinal e cica¬ 
triz umbilical, hematoquezia, dor abdominal recorrente, tumoragoes anexiais e peri- 
tonite. 38 

A infertilidade e outro quadro frequente na endometriose. Como ja mencionado, o 
mecanismo exato de causa e efeito ainda e controverso. Hipoteses como as distorgoes 
anatomicas do trato genital, alteragoes no fluido peritoneal, na receptividade endome¬ 
trial, na implantagao embrionaria e alteragoes endocrinas e ovulatorias sao frequen¬ 
temente citadas. 39 

Repercussoes psiquicas podem ser encontradas nestas pacientes. Um estudo brasi- 
leiro comparou a frequencia de depressao em pacientes com diagnostico cirurgico de 
endometriose. Comparando 2 grupos, um com pacientes portadoras de dor pelvica e 
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outro sem o sintoma, no grupo com dor a depressao apresentou frequencia de 86% 
contra 36% no grupo sem dor. 40 

Na dependencia da localiza^ao e do grau de acometimento dos orgaos pelvicos, 
pode-se encontrar grande variabilidade no exame fisico. Durante o exame especular, e 
importante a minuciosa inspe^ao da mucosa do fornice vaginal posterior. Se houver 
lesao no espago retovaginal, a parede do reto extraperitoneal e a vaginal poderao ser 
infiltradas, causando retraces, distor^oes, lesoes avermelhadas ou mesmo azuladas 
quando a mucosa estiver infiltrada (cisto endometriotico). Ao toque vaginal, pode-se 
encontrar dor a palpagao das regioes anexiais e a mobilizagao uterina. O utero pode es- 
tar fixo, tanto na posi^ao retrovertida como em anteversoflexao. Nodulagoes extrema- 
mente dolorosas podem ser palpaveis na regiao retrocervical, ligamento uterossacro 
e espa^o retovaginal. Ainda no exame digital, atraves do fornice vaginal posterior, ao 
acessar a parede pelvica lateral, podem-se identificar traves fibroticas ou nodulagoes 
extremamente dolororosas na regiao do assoalho pelvico (musculo cocdgeo) ou do 
plexo lombossacral. Tumora^oes anexiais fixas podem ser palpaveis na presen^a de 
endometriomas ovarianos. 

IMPORTANTE 

Para muitos profissionais o toque retal e importante, pois permite boa avalia^ao da regiao 
retovaginal, parede do reto baixo, regiao retrocervical e dos ligamentos uterossacros. 


D Exames complementares 

O diagnostico por imagem tern apresentado grande evolu^ao na ultima decada. Mesmo 
assim, a endometriose superficial permanece como um grande desafio para os exames de 
imagem, que nao conseguem uma avalia^ao eficiente desta modalidade da doen^a. 

Ja com rela<jao a endometriose profunda, a USTV, principalmente com preparo intes¬ 
tinal e complementada com a transabdominal, a RM da pelve e a ecocolonoscopia tern 
promovido verdadeira revolu<;ao no diagnostico, no mapeamento das lesoes e no plane- 
jamento terapeutico, principalmente o cirurgico. No acometimento do retossigmoide, 
os exames complementares, idealmente, deveriam avaliar o tamanho da lesao, as cama- 
das e a circunferencia intestinal comprometidas, bem como a distancia da borda anal. 

| IMPORTANTE 

■ USTV: e um bom exame para a deteojao de endometriomas ovarianos, com excelente especi- 
ficidade e sensibilidade. 41 Possui limita^oes na avalia^ao da endometriose superficial e de aderen- 
cias pelvicas. Na avaliaf ao da endometriose profunda, quando realizada por profissional capa- 
citado, vem sendo indicada como primeiro exame. 42 E possfvel o estudo de lesoes de retossig¬ 
moide com esta tecnica, mesmo sem preparo intestinal. Para avaliagao da distancia da borda 
anal, dado pre-operatorio relevante, o preparo intestinal parece ser de ajuda. Na endometriose 
urinaria, consegue avaliar o acometimento vesical e as dilata^oes ureterais. 

* Ultrassonografia abdominal: em conjunto com a USTV, permite avaliagao da fossa iliaca 
direita (ileoterminal e apendice). Tambem consegue avaliar a presen^a de dilataq:ao das 
vias urinarias superiores. 
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• Ecoendoscopia retal: pode ser utilizado como complemento na detecgao de lesoes de 
retossigmoide, com detalhamento das camadas acometidas e a distancia da borda anal. 
Nao e superior a USTV. 43 

• RM: excelente exame para avaliar endometriose ovariana e, com medicos experiences, 
permite adequada avaliagao da endometriose profunda, muito proxima ao ultrassom, 
determinando otima correlagao com os achados laparoscopicos. 2 Proporciona melhor 
avaliagao da endometriose profunda, atingindo assoalho pelvico e plexo lombossacro. 

• Enema baritado e colonoscopia: ambos podem avaliar a mucosa intestinal, porem o 
acometimento desta camada e incomum. Sinais indiretos podem ser identificados, como 
a estenose. Devido as suas limitagoes, devem ser substituidos pela US ou RM. 

• Videolaparoscopia: historicamente e considerada a tecnica preferencial para o diagnos- 
tico, associada ao estudo histologico das lesoes retiradas. Ha grande variabilidade de apre- 
sentagao das lesoes, que podem ser vermelhas, amarronzadas, pretas, esbranquigadas, em 
forma de vesiculas, falhas peritoniais, dentre outras. Os endometriomas, tambem chamados 
de cistos de chocolate, contem liquido marrom e, em geral, podem estar aderidos ao liga- 
mento largo. A multiplicidade de lesoes faz com que a experiencia do examinador seja 
fundamental ao diagnostico. Algumas pesquisas demonstram que o estudo histologico 
das lesoes deve ser realizado quando ha duvidas no diagnostico mediante a avaliagao 
visual. 44 Porem, cerca de 30% das lesoes retiradas nao possuem diagnostico histologico 
confirmado. As lesoes retrovaginais podem nao ser visuaiizadas, pois, em algumas situagoes, 
existem aderencias no fundo de saco ou a lesao pode ser infraperitoneal. Com a melhoria 
da avaliagao pre-operatoria, o papel da laparoscopia diagnostica ficou reduzido. Tern maior 
aplicagao nos casos de suspeita de lesoes superficiais em pacientes com infertilidade. 

• Marcadores sericos: o Ca-125 e o unico marcador bioquimico utilizado na pratica para 
auxiliar no diagnostico e acompanhamento de pacientes apos a ressecgao cirurgica da 
endometriose. Considera-se elevado um valor superior a 35 UI/mL. A elevagao de seus 
niveis e mais encontrada na endometriose moderada e grave. Apresenta limitagoes no seu 
uso clinico, pois outras lesoes ginecologicas podem ocasionar seu aumento, como miomas 
uterinos, doenga inflamatoria pelvica, carcinoma ovariano, entre outras. Alem disso, mesmo 
em casos graves de endometriose, pode ter seu valor normal. Pode ser utilizado em pacientes 
no pre-operatorio, em que valores elevados (> 65 UI/mL) podem estar correlacionados com 
maior frequencia de aderencias graves e maior risco de lesoes intestinais. 45 


DIAGNOSTICO DIFERENCIAL 

Como a endometriose apresenta multiplas formas de apresentagao, a lista de doengas 
englobadas no diagnostico diferencial e extensa, incluindo, entre outros: 

• Doenga inflamatoria pelvica. 

• Cisto ovariano hemorragico. 

• Torgao ovariana. 

• Dismenorreia primaria. 

• Mioma degenerado. 

• Sindrome da bexiga dolorosa. 

• Infecgao urinaria. 

• Doenga inflamatoria intestinal. 
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• Smdrome do colon irritavel. 

• Diverticulite. 

• Carcinoma vesical. 

• Carcinoma intestinal. 

• Carcinoma ovariano. 

• Tumores apendiculares. 

TRATAMENTO 

A endometriose e doenga benigna, de alta prevalencia, que nao poe em risco a vida da 
paciente, salvo rarissimas excesses, como obstrugao bilateral do ureter ou obstrugao 
e perfuragoes intestinais. Entretanto, ela frequentemente limita a qualidade de vida, 
devido aos mais variados tipos de disturbios dolorosos, alem de ser uma das mais fre- 
quentes causas de infertilidade. 

IMPORTANTE 

Costumamos tratar essas pacientes nas seguintes situates: 

• Dor ou a disfungao do orgao acometido. 

• Causando infertilidade. 

• Prevenindo complicates futuras em casos selecionados. 


O tratamento definitivo para a endometriose e simples: erradicagao cirurgica das 
lesoes. O sucesso do tratamento cirurgico e mais bem avaliado pela determinagao da 
quantidade de doenga, se alguma permanece apos a intervengao operatoria. 46 

O tratamento com medicamentos possibilita tratar apenas os sintomas. Nao ha 
medicamento que atue na eliminate da lesao endometriotica. Eles agem promoven- 
do atrofia endometrial, p. ex.: analogo do GnRH, ou progestogenos, ou levando a uma 
decidualizagao endometrial e atrofia (contraceptives hormonais). A agao destes me¬ 
dicamentos ocorre tanto no endometrio topico (cavidade uterina), como no ectopico 
(lesao endometriotica), apresentando praticamente as mesmas reagoes ou resposta. 
Apos interromper a medicagao, ambos os endometrios voltam a sofrer a agao do estro- 
geno endogeno (ovariano) e tendem a ter as mesmas respostas da fase pre-medicagao 
(sintomas “de novo”). 

D Conduta expectante 

Pode ser considerado nas pacientes assintomaticas, com sintomas mmimos sem impac- 
to na qualidade de vida, e na perimenopausa. Apos a menopausa, a instalagao do hipoes- 
trogenismo ocasiona regressao expressiva dos focos da doenga. Estas pacientes devem ser 
frequentemente avaliadas, pois e possivel em 10% das vezes uma atividade da aromatase, 
estimulando assim o endometrio ectopico e podendo manter os sintomas dolorosos. 
Felizmente na pratica clinica, menos de 10% das pacientes que adentram ao climaterio 
terao dor ou sintomatologia da endometriose relacionada a atividade da aromatase. No 
entanto, qualquer mulher, em qualquer fase do climaterio, que apresente endometrio 
ectopico (endometriose), particularmente as que apresentavam sintomas no menacme, 
podem tornar-se novamente sintomaticas durante a reposigao hormonal. 
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□ Tratamento clinico 

Pacientes com dor ou disfungao de orgaos decorrentes da endometriose, podem re- 
ceber medica^ao que podera alivia-la dos sintomas, mas jamais tratara a doen^a de- 
finitivamente, pois as medicares impedem, na maioria das vezes a descama^ao do 
endometrio ectopico, evitando, assim, a agudiza^ao do processo inflamatorio desen- 
cadeado durante o periodo menstrual. Quanto mais infiltrativa a lesao e mais extensa 
a doen^a, menor sera a probabilidade de resposta positiva ao controle dos sintomas. 
Este tipo de tratamento nao deve ser realizado em pacientes com estenose intestinal 
significativa (raro) ou ureteral, tumor anexial suspeito ou que apresente aumento pro¬ 
gressive das lesoes na vigencia da medicate. Nas pacientes inferteis, o tratamento 
clinico nao demonstra beneficio em relate as taxas de gravidez e atrasa o surgimento 
da mesma. 47 Varias sao as op^oes medicamentosas na tentativa de reduzir ou controlar 
a dor e em raras situates suprimir o crescimento endometrial ectopico: 

• Contraceptives orais: constituem a melhor op ? ao de tratamento a longo prazo, 
pois podem ser utilizados, se forem ausentes as contraindicates, ate a menopausa 
e com custo reduzido. Em geral, sao utilizados os contraceptives combinados, com 
estrogeno e progestogeno. Apresentam a capacidade de provocar a decidualiza<jao 
e posterior atrofia dos focos endometriais ectopicos, alem do bloqueio das gonado- 
trofinas. Ainda nao ha consenso sobre o melhor regime de administrate) dos contra¬ 
ceptives combinados, se ciclico ou continuo. Na op^ao do esquema ciclico e com a 
ausencia de melhora sintomatica da paciente, pode-se alterar a terapia para o esquema 
estendido (continuo). Outras vias de administrate dos contraceptives podem ser 
utilizadas (vaginal, transdermica), mas ainda nao ha numero suficiente de pesquisas 
com estes preparados. Recentemente, um novo progestogeno utilizado em pilula 
combinada, o Dienogeste, foi introduzido no Brasil. Em outros paises, seu uso isolado 
vem apresentando boa eficacia no tratamento da endometriose, com controle sinto- 
matico semelhante aos analogos do GnRH. 48 Em breve, e possivel esta apresenta^ao 
em nosso pais. 

• Progestogenos: possuem capacidade de decidualizato dos focos endometrio- 
ticos. Outro mecanismo de a^ao seria a supressao das MMP, com bloqueio do 
crescimento dos focos. 49 Os progestogenos, de modo geral, conseguem alivio sinto- 
matico na maioria das pacientes. Os contraceptives progestacionais tambem 
podem ser utilizados para este fim. O acetato de medroxiprogesterona 150 mg 
injetavel e opgao interessante pela facil posologia trimestral. O implante subder- 
mico pode ser utilizado por ate 3 anos. Os progestogenos orais como gestrinona, 
megestrol, noretisterona e medroxiprogesterona podem ser utilizados para o 
controle da dor. Os principais efeitos colaterais sao sangramento uterino irregular, 
ganho ponderal e altera^es do humor. O endoceptivo liberador de um progesto¬ 
geno, o levonorgestrel (SIU-LNG) e uma opto interessante nas pacientes sinto- 
maticas, pois e permitido seu uso por ate cinco anos. Alguns estudos demonstram 
que o SIU-LNG e capaz de reduzir a dismenorreia e a dor pelvica cronica. A recor- 
rencia dos sintomas tambem e reduzida com o uso do SIU-LNG apos cirurgia para 
endometriose. 50,51 Os estudos com progestogenos orais sao realizados por 6 a 12 
meses, mas seu uso a longo prazo e possivel. Ha discreta reduto da massa ossea 
com doses altas de medroxiprogesterona injetavel e reduto do HDL com uso da 
noretisterona. A monitoriza^ao ossea e controversa. O perfil lipidico deve ser 
controlado com uso de noretisterona a longo prazo. 
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• Analogos do GnRH: os analogos agonistas do GnRH bloqueiam as gonadotrofinas 
hipofisarias, impedindo a sintese de estrogenos ovarianos. Esta classe de medica- 
mentos se mostra eficaz no controle da endometriose, como os progestogenos. Em 
geral, sao utilizados por 3 a 6 meses. Seu uso prolongado pode ocasionar redugao 
da massa ossea. Outros efeitos colaterais sao os fogachos, ressecamento genital, 
alteragoes de humor, diminuigao da libido, todos vinculados ao hipoestrogenismo. 
A adi^ao de medicamento para controle destes sintomas ( add-back therapy) pode ser 
empregada. Os mais comumente utilizados sao os preparados estroprogestinicos 
utilizados para tratamento da menopausa, a tibolona, noretisterona e os contracep¬ 
tives orais. Os analogos sao utilizados pelas vias intramuscular, subcutanea e nasal. 
O spray nasal e utilizado diariamente e as outras vias sao utilizadas mensalmente ou 
a cada tres meses. 

• Inibidores da aromatase: a aromatase e a enzima capaz de converter os andro- 
genos em estrogenos. Nos focos de endometriose, ha maior expressao e atividade 
desta enzima. Esta classe de medicamentos pode bloquear a produ^ao estrogenica 
no endometrio ectopico, no ovario e no tecido adiposo periferico. 52 Ainda nao sao 
aprovados para o tratamento da dor em pacientes com endometriose. Os mais 
utilizados sao o Anastrozol e o Letrozol. Uma revisao sistematica demonstrou que 
os inibidores da aromatase utilizados em conjunto com outras medicares reduzem 
significativamente a dor das pacientes. 53 Em pacientes na pre-menopausa, o uso 
prolongado destes medicamentos pode ocasionar eleva^ao do hormonio folfculo- 
estimulante e desenvolvimento de multiplos cistos ovarianos. E interessante a 
prescri^ao de medicamento para controle destes eventos, como os contraceptivos 
ou analogos do GnRH. 

• Danazol: esteroide sintetico derivado da 17-alfa-etiniltestosterona capaz de 
ocasionar ambiente androgenico e hipoestrogenico. Possui a ? ao antigonadotro- 
pica. E usado na dose de 200 a 800 mg/dia por 3 a 6 meses. Permite melhora sinto- 
matica efetiva quando comparado a placebo. 54 Impoe-se o controle dos paraefeitos 
androgenicos, como a atrofia mamaria, acne, mudan^a no perfil lipidico, dentre 
outros. 

• Anti-inflamatorios nao hormonais: devido ao papel das prostaglandinas na fisio- 
patologia da endometriose, o uso dos anti-inflamatorios parece racional. Nao ha 
estudos demonstrando efetividade no controle da dor causada por endometriose. 
Devido aos achados positivos na dismenorreia, e possivel seu uso nestas pacientes. 

O tratamento clinico no pos-operatorio e frequentemente utilizado, sejana cirur- 
gia conservadora ou radical. Apesar de haver melhora nas taxas de recorrencia, nao 
se provou beneficio na recidiva da dor ou nas taxas de gesta^ao. 55 Terapia hormonal 
do climaterio pode ser necessaria nas pacientes submetidas a ooforectomia bilate¬ 
ral, mormente naquelas na pre-menopausa. Normalmente, pacientes submetidas a 
histerectomia devem realizar terapia apenas com estrogeno. Ha relatos de pacientes 
com endometriose severa, submetidas a exerese uterina e dos seus anexos, que apre- 
sentaram recidivas apos terapia estrogenica. A possibilidade de maligniza^ao de fo¬ 
cos, apesar de rara, e possivel com o uso isolado do estrogeno. Assim, alguns autores 
consideram que nas pacientes submetidas a tratamento radical por doen^a grave, a 
melhor conduta seria terapia de reposi^ao hormonal combinada, ou seja, estrogeno 
associado a progestogeno. 
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D Tratamento cirurgico 

A cirurgia laparoscopica tornou-se o padrao ouro no tratamento cirurgico da en- 
dometriose em praticamente todos os grandes centros de referenda nacional e 
mundial, devido as suas conhecidas e consagradas vantagens sobre a laparotomia. 
Os principios da cirurgia da endometriose sao: 1- Excisao de todas as lesoes visi- 
veis; 2- Cirurgia mediante tecnica sitio espedfico, ou seja: a tecnica sera especi- 
fica para cada regiao ou orgao atingido, por exemplo: endometrioma de ovario, 
endometriose de retossigmoide ou endometriose de bexiga, etc.; 3- Restauragao 
da anatomia pelvica; 4- Preservagao e reestabelecimento da fertilidade, se houver 
desejo reprodutivo; 5- Profilaxia de aderencias; 6- Preservagao e reestabelecimento 
da fungao dos orgao pelvicos; 7- Utilizagao de tecnicas cirurgicas minimamente 
invasivas. A cirurgia conservadora engloba a manutengao uterina e a maior quan- 
tidade de tecido ovariano possivel. 

A endometriose profunda deve ser excisada e nao cauterizada (Figuras 19.5 
a 19.12). A cauterizagao constitui uma das causas de maior fracasso neste tipo 
de intervengao, levando a persistencia da lesao, frequente e erroneamente con- 
fundida como recidiva. A cauterizagao age na superficie da lesao e nao na parte 
infiltrativa, como em um “iceberg”, estando a maior parte da lesao localizada ou 
“submersa”, infiltrando o retroperitonio. Talvez, na lesao isolada e superficial 
a fulguragao, vaporizagao ou cauterizagao possa eliminar o tecido endometrial 
ectopico. Frequentemente, a doenga endometriotica leva a formagao de extensas 
e firmes aderencias, principalmente dos orgaos pelvicos. Sao aderencias inflama- 
torias e, portanto, a simples lise nao traz nenhum beneficio, ja que as aderencias 
serao refeitas, pois a lesao continua e com um agravante, a formagao de fibrose, 
criando assim um novo fator de dor e dificuldade cirurgica em um novo proce- 
dimento. 

Mesmo em ressecgoes radicais envolvendo intestino, bexiga ou obliteragao no fun- 
do de saco, a fertilidade pode ser restabelecida em 40% a 60% das pacientes, se uma das 
tubas estiver preservada, bem como a fungao ovariana. 56 
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FIGURA 19.5 Endometriose no peritonio vesicouterino. 
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FIGURA 19.6 Endometriose no peritonio vesicouterino: ressecgao. 



FIGURA 19.7 Endometriose de bexiga e parede uterina anterior. 



FIGURA 19.8 Endometriose de bexiga e parede uterina anterior: ressec^ao. 


Vejam as figuras em cores no Caderno Colorido 
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FIGURA 19.9 Endometriose de bexiga e parede uterina anterior: resultado final. 



FIGURA19.10 Endometriose de plexo sacral: resseccao. 



FIGURA 19.11 Retossigmoidectomia vaginal assisistida por laparoscopia. 


Vejam as figuras em cores no Caderno Colorido 
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FIGURA 19.12 Ressec^ao Intestinal com grampeador linear. 


E consenso entre os principals centros de referenda no tratamento da endometriose 
que quanto mais completa e radical for a exerese das lesoes, maior a possibilidade de cura, 
com taxas de 50% a 90%. 56,57,58 Histerectomia com ooforectomia bilateral foi conside- 
rado no passado um exemplo de cirurgia radical. Hoje sabemos que estas pacientes 
podem persistir com lesoes infiltrativas profundas no retroperitonio e continuarem 
sintomaticas pela a ? ao periferica das aromatases, convertendo androgenos em estro- 
genos. Histerectomia deve ser reservada as pacientes com prole constituida ou grave- 
mente afetada por adenomiose focal ou infiltra^ao endometriotica da serosa uterina 
comprometendo extensamente a parede miometrial, impossibilitando, assim, sua 
exerese. Ooforectomia deve ser realizada se houver extenso comprometimento do es- 
troma ovariano (comum apos tentativas inadequadas de extra^ao de endometriomas) 
bilateralmente e em pacientes que ja tenha prole constituida. Tanto a histerectomia 
como a ooforectomia somente podem beneficiar estas pacientes se todas as lesoes pro¬ 
fundas, especialmente na pelve, forem extirpadas. 

Os principios da cirurgia da endometriose requerem consumo de tempo considera- 
vel em treinamento e experiencia, superando os da cirurgia oncologica. Estas pacien¬ 
tes devem ser encaminhadas para centros especializados com apropriado treinamento 
e experiencia para submeter-se a um procedimento seguro. Se estas cirurgias, mesmos 
as mais radicals, forem realizadas em centros especializados por cirurgioes experientes, as 
complicates graves sao raras. 4,56,59 

D Tratamento da infertilidade 

O tratamento clinico da endometriose em pacientes inferteis nao deve ser realizado. 
As pacientes inferteis com suspeita de endometriose minima ou leve podem beneficiar-se 
da realiza^ao de videolaparoscopia para exerese das lesoes (Figura 19.13), porem esta 
conduta ainda nao esta totalmente definida na literatura medica. 60,61 Na endometriose 
profunda, o tratamento cirurgico radical pode melhorar as taxas cumulativas de gra- 
videz espontanea, e se realizada antes de fertiliza^ao in vitro (FIV), pode melhorar as 
taxas de gravidez. 32,57 
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As pacientes portadoras de endometriomas pequenos (< 4 - 5cm) podem ser sub- 
metidas a FIV sem a exerese da lesao. Estudos de metanalise nao demonstram piores 
resultados de gravidez em ciclos de FIV na presen^a destas lesoes. 62,63 A cirurgia ovaria- 
na pode ocasionar comprometimento da reserva folicular. 

As condutas na infertilidade podem ser assim definidas: 64 

• Diagnostico e tratamento cirurgico de endometriose minima ou leve —> conduta 
expectante ou indu^ao ovulatoria com ou sem insemina^ao intrauterina (HU) nas 
pacientes com menos de 35 anos. Pacientes com mais de 35 anos devem ser subme- 
tidas a IIU ou FIV. 

• Pacientes com endometriose moderada ou grave devem ser submetidas a tratamento 
cirurgico 

• Pacientes com endometriose moderada ou grave que nao engravidaram apos a 
cirurgia ou que tenham idade superior a 35 anos devem ser submetidas a FIV. 
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INTRODUgAO 

A Organiza ? ao Mundial da Saude (OMS) estabeleceu cuidados a se buscar para a Sau- 
de Reprodutiva, como controle da fertilidade (ou seja, como ter ou nao ter filhos e 
quando), atendimento adequado as gestantes, assistencia ao parto e preven^ao de 
doen^as sexualmente transmissiveis. Em uma visao mais ampla, deve-se considerar as 
pessoas individualmente e em conjunto, pensar e orientar tambem sobre os cuidados 
com o meio ambiente, com nossos habitos e condi^oes de vida. 

Pensa-se que, na hora de se ter filhos, as coisas acontecerao naturalmente, como 
respirar ou piscar os olhos. Questoes como idade da mulher, dificuldades de engra- 
vidar, problemas de infertilidade parecem distantes, coisas que que so acontecem 
com os outros. Poucos param para pensar e decidir que tambem devem planejar a 
parada da pilula ou dos metodos que evitam a gravidez e que, de preferencia, isso 
deve ocorrer antes dos 35 anos da mulher (ou dos 40 anos do homem). As questoes 
relacionadas com a dificuldade de engravidar podem se constituir em um problema 
serio a afetar a vida de mulheres, homens e casais, gerando muita ansiedade, tensao 
e frustra^ao. 1 

Mesmo hoje, com a evolu^ao das tecnicas e com o conhecimento e a tecnologia me- 
dica, as diversas possibilidades da reprodu^ao chamada assistida, como a fertiliza^ao 
in vitro , a microinjec^ao intracitoplasmatica do espermatozoide (ICSI), os diagnosti¬ 
cs geneticos pre-implanrta^ao dos embrioes, a criopreserva^ao de espermatozoides, 
ovulos ou embrioes podem nao ser a garantia de sucesso. 

E necessario que haja, entao, plena informa^ao para as pessoas quanto a sua saude 
em geral, como e quando planejar sua famflia, suas ideias sobre filhos, o cuidado bio- 
logico com o tempo que passa e a necessidade de ter seu medico como um aliado nas 
a<;oes de saude. 

As escolhas que definem a pesquisa e o tratamento da infertilidade fazem parte, 
portanto, do desenvolvimento sistematico de procedimentos, 2 a fim de reduzir tempo 
e custos na avaliaf ao, como tambem minimizar os desgastes emocionais. 2 As melhores 
condutas provem das publica^oes classicas, sao baseadas em dados robustos ou, mais 
simples e frequentemente, sao os melhores dados disponiveis, em um universo conti- 
nuo, de educa^ao continuada. 3 
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DEFINigOES 

Fertilidade diz respeito ao numero de filhos vivos de um casal. Fecundabilidade e a 
probabilidade de ocorrer uma gravidez por ciclo de exposigao, enquanto a fecundida- 
de se define pela probabilidade de se chegar a nascido vivo a cada ciclo de exposigao. 
Em um casal normal, a taxa de fecundidade varia entre 15% e 20%. 4 A media de relates 
de 2 a 3 vezes por semana parece otimizar a possibilidade. 

A padronizagao e a comparagao dos procedimentos em reprodugao levados a cabo 
em diferentes paises e regioes visa, principalmente, padronizar e harmonizar dados 
de coletas internacionais, ajudando a monitorizagao da viabilidade, da eficacia e da 
seguranga da tecnologia reprodutiva assistida praticada em todo o mundo. Assim, 72 
clinicos, cientistas de areas basicas, epidemiologistas e cientistas sociais se reuniram 
na sede da OMS, em Genebra, em dezembro de 2008, para criar um novo glossario da 
terminologia reprodutiva. 5 Entre os termos avaliados, especial enfase devemos atri- 
buir a defini^ao da Infertilidade. 

| IMPORTANTE 

Infertilidade (definifao clinica) e a doenga do sistema reprodutivo definida pela falha de se 
obter gravidez clinica apos 12 meses ou mais de coito regular desprotegido. 

Esta dificuldade afeta aproximadamente 10% dos casais em idade reprodutiva. Pode 
ser primaria, quando o casal ja conseguiu gravidez mesmo que nao tenha chegado ao 
termo, ou secundaria, quando nao houve gravidez. 

Ha possibilidades em se aguardar por 2 anos, pois metade das mulheres que nao 
estao gravidas ao final do primeiro ano atingira esse objetivo em ate 24 meses (taxa 
cumulativa de 92%). Em 3 anos de espera, a taxa cumulativa se resume a 93%. 

Da mesma forma, quando a mulher tern idade > 35 anos, o tempo pode ser redu- 
zido para 6 meses. A pesquisa deve ser imediata quando na presen^a de antecedentes 
sugestivos de problemas ou em mulheres > 40 anos. 

Uma observa<jao cabe quanto ao conceito de infertilidade social e novas constitui- 
?oes familiares. 6 A Resolu^ao n° 1.957/2010 do Conselho Federal de Medicina 7 passou 
a permitir o acesso as tecnicas de Reprodu^ao Assistida, antes restritas a “toda mulher 
capaz”, a “todas as pessoas capazes”, o que abre espa ? o para familias homoafetivas, 
que, na realidade, ja sao relativamente numerosas. 

PRINCIPIOS bAsicos do atendimento 

A investigate da infertilidade visa identificar situa ? oes causais, levando a adequada 
prescri<;ao de tratamento. A avalia<;ao comega com a anamnese detalhada 8 e o exame 
fisico completo. A OMS preconiza a consulta conjunta, posto que ambos os interessa- 
dos sao afetados pelas decisoes e pelos tratamentos. A primeira consulta deve incluir 
avaliagao de como a mulher/casal entende a sua propria fertilidade. Historia sexual, 
contracepgao, gravidezes, filhos vivos, historia ocupacional, habitos (inclui fumo, al- 
cool, drogas licitas e ilicitas) e cirurgias (principalmente sobre o aparelho reprodutor) 
devem ser investigados, bem como tratamentos anteriores, hormonais e em geral e 
datas. 
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O rastreio do colo do utero deve ser preconizado, assim como a prevengao da rubeola. 
Deve-se iniciar investiga^ao precocemente se estiverem presentes na historia pregressa fa- 
tores como doenga inflamatoria pelvica e criptorquidia e em mulheres acima de 35 anos. 

A suplementagao com acido folico deve ser sugerida quando a mulher deseja gestar, 
na dose de 0,4 mg/dia, para a preven^ao de defeitos do tubo neural, mantida ate a 
12 a semana de gravidez. Quando na presenga de historia previa de crianga portadora 
de defeito neural, a dose e de 5 mg/dia (nivel de evidencia A). 

Doengas cronicas, como infec^oes virais, hepatite B ou C, soropositividade para 
HIV, demandam encaminhamento direto a um especialista para redu^ao nos riscos da 
investiga^ao e do tratamento. Algumas vezes, estes casais nao sao inferteis, mas neces- 
sitam de aconselhamento e condu^ao do processo reprodutivo. Casais com historia an¬ 
terior de tratamento para cancer ou com diagnostico recente, em preparo para tratamento 
oncologico, devem ser referidos diretamente a um especialista. 

■ ETIOLOGIA 

A OMS reconhece na infertilidade um problema de saude publica. 9 Embora principal- 
mente nos paises em desenvolvimento a mulher seja o foco maior da propedeutica e 
da “culpa” social, o homem contribui igualmente nas causas relacionadas. Estima-se 
que cerca de 35% das causas estao associadas a fatores femininos, 30% a fatores mas- 
culinos, 15% sao de causa desconhecida e que 20% dos casais inferteis apresentam uma 
associa^ao de fatores. A prevalencia das altera^oes etiologicas pode diferir de acordo 
com a regiao geografica estudada ou com os grupos sociais. 

D Dados a considerar 
Idade 

O declinio da fertilidade come^a muitos anos antes da menopausa apesar da persisten¬ 
ce. de ciclos ovulatorios, mais pronunciado a partir dos 35 anos. Niveis de hormonio 
foliculo-estimulante (FSH) > 15 no terceiro dia do ciclo menstrual significant niveis de 
gesta^ao declinando significativamente. Sao raras as gesta^oes quando FSH > 25 UI. 
Ainda, mulheres com ma-resposta a indu<;ao de ovulagao e com FSH basal aumentado 
tendem a menopausa antes de 45 anos, comparadas a outras normorrespondedoras. 

O risco de aborto espontaneo tambem aumenta com a idade materna: 14% nas pa- 
cientes com menos de 35 anos, 19% nas pacientes de 35 a 37 anos, 25% nas de 38 a 40 
anos e 40% apos 40 anos. Tanto a diminui^ao da fertilidade quanto o aumento das ta- 
xas de abortos estao associados a maior frequence de aneuploidias (altera^oes do nu- 
mero ou formas cromossomiais), na maior parte das vezes relacionadas com os ovulos. 
Sao descritos efeitos da idade do homem > 40 anos na qualidade do semen, o que pode 
acentuar o dano a fertilidade de um casal quando associa-se o risco de ambos. 

Obesidade 

Pode causar impacto na fungao reprodutiva, resultando em disfiin^ao ovulatoria. A 
perda de peso, incluindo exercicio e dieta, melhora as taxas de gravidez (nivel de evi¬ 
dence A). Persiste a discussao sobre um indice de massa corporal (IMC) minimo para 
se conduzir um tratamento, estimado em 30, para outros 35 ou, ao menos, a perda de 
10% do peso inicial. Nos homens, 10 ha forte evidencia de que IMC aumentado cursa com 
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redu^ao nos niveis de testosterona, globulina ligadora de esteroides sexuais (SHBG) e 
testosterona livre, porem nao se observou evidencia significativa de associa^ao entre 
altera^oes espermaticas e IMC elevado ate o presente momento. 10 

Alcool 

Nao existe evidencia consistente entre o uso de alcool e a infertilidade feminina. No entan- 
to, o consumo excessivo de alcool pode afetar, de forma reversivel, a qualidade seminal. 

Tabagismo 

Tabagismo tern sido associado a efeitos adversos sobre a fertilidade. Nos homens, afeta 
negativamente varios parametros seminais: concentra^ao, motilidade e morfologia. Essas 
altera^oes parecem associadas ao aumento do risco de dano ao DNA do espermatozoide. 

Nas mulheres, os componentes do tabaco podem afetar o microambiente folicular, 
acelerando a deplegao folicular e a perda da fun<;ao reprodutiva, alem de alterar os 
niveis hormonais na fase lutea. O nivel basal de FSH e significantemente maior em 
mulheres jovens fiimantes quando comparado ao das nao fumantes. Estudos tern de- 
monstrado que o numero de ciclos de fertiliza^ao in vitro necessarios para conseguir 
gravidez em fumantes e o dobro quando comparado as nao fumantes. 

£ IMPORTANTE 

Mulheres com problemas de fertilidade devem ser informadas de que o tabaco diminui a 
fertilidade e devem ser orientadas a suspender seu uso. 

Caferna 

Cafeina (presente no cafe, cha, chocolate e refrigerantes cola) e inconsistente com a 
infertilidade feminina. O mesmo ocorre quanto as bebidas descafeinadas. Entretanto, 
em homens, a associa^ao cafeina-fumo diminui a motilidade dos espermatozoides, 
assim como aumenta a propor^ao de gametas mortos. 

□ Investigagao da causa de infertilidade 
Fator cervical 

E atribuido a pequena parcela da infertilidade feminina (cerca de 5%). Estao incluidas 
malforma<;6es, altera^oes anatomicas decorrentes de procedimentos cirurgicos, neo¬ 
plasias malignas ou benignas, polipos, infeegoes e fatores imunologicos. Contudo, o 
teste pos-coito hoje e desconsiderado devido a seu baixo valor preditivo nas taxas de 
gravidez (nivel de evidencia A). 

Fator ovariano 

Cerca de 20 % das pacientes inferteis apresentam disfun^oes ovulatorias, classificadas 
pela OMS em 3 grupos: 

• Grupo 1: Falencia hipotalamica-hipofisaria (hipogonadismo hipogonadotrofico) - 10%. 

• Grupo 2: Disfungao hipotalamica - 80% a 90 %, com niveis de estrogeno normal. 
Resulta em anovula^ao (expressa por oligomenorreia/amenorreia), predominando 
o achado de ovarios do tipo micropolicisticos (associados a disturbios menstruais, 
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obesidade, hiperandrogenismo). Tais mulheres sao defmidas como portadoras da 

Sfndrome dos Ovarios Polidsticos (SOP), embora 30% apresentem peso normal. 

• Grupo 3: Falencia ovariana (hipogonadismo hipergonadotrofico) - 4% a 5%. 

Exames utilizados para avaliar o perfil das pacientes 

Avaliagao da reserva ovariana: dosagem serica de FSH e estradiol na fase folicular precoce, 
entre 3 ° e 5 ° dia do ddo, a contagem dos foliculos antrais (CFA) e a avalia^ao do hormonio 
antimulleriano (AMH). 

Os 2 ultimos sao considerados atualmente o padrao-ouro para a pesquisa de reser¬ 
va ovariana. 

O AMH e produzido pelos foliculos pre-antrais e antrais ate 6 mm, de modo que 
nao sofre influencia do ciclo menstrual, 11 podendo ser dosado no sangue periferico em 
qualquer momento (Loh etal., 2011). Ja a CFA deve ser realizada por meio de ultras- 
sonografia transvaginal entre os dias 2 e 4 do ciclo menstrual, quando sao contados 
todos os foliculos entre 2 mm e 10 mm. 12 

Apesar de nao predizerem o sucesso de um determinado tratamento de infertili- 
dade, conseguem estimar a resposta ovariana em ciclos de FIV/ICSI. Tal fato ajuda 
no aconselhamento pre-tratamento, permitindo a programa^ao de protocolos me- 
dicamentosos mais ou menos agressivos de acordo com os valores encontrados. 

Alemdisso, ambos consegueminferiros riscos deumahiper-respostaovarianaeas 
chances de desenvolvimento de uma sindrome de hiperestimulo ovariano com sensi- 
bilidade e especificidade de 82% a 90,5% e 76% a 81,3% para o AMH e sensibilidade de 
80% e 82% para a CFA. 

Por fim, o AMH ainda esta sendo avaliado na determina^ao de reserva ovariana 
apos quimioterapia ou cirurgias ovarianas e na determinado da idade da menopausa, 
bem como no diagnostico da SOP. 

Valores de AMH menores que 1 a 1,5 ng/mL estao relacionados com uma baixa 
reserva, assim como com um CFA total abaixo de 3 a 5 foliculos. 

PACIENTES COM CICLOS MENSTRUAIS REGULARES NAO DEVEM SER 
SUBMETIDAS A TESTE DE AVALIA£AO DA OVULA^AO 

Se o ciclo e irregular, dosar progesterona no 21 ° dia ou mais tarde (quando cidos de mais de 28 dias, 
tentar programar cerca de 7 dias antes da provavel menstmagao), para confirmar ovula^ao. Quando 
dosada adequadamente, niveis sericos de progesterona abaixo de 3 ng/mL sugerem anovula^ao. O 
suporte de fase lutea e fundamental nas padentes que realizam ciclos de FIV/ICSI, a principal poso- 
logia nesses casos e a utilizacao de progesterona natural micronizada 200 mg 8/8h via vaginal que 
deve ser mantido ao menos ate o dia do beta-gonadotrofina corionica humana (beta-HCG). Nos 
casos em que realizamos tratamentos de baixa complexidade, como quando utilizamos citrato de 
clomifeno para inducao de ovulacao, o suporte de fase lutea e controverso, entretanto, como existe 
a possibilidade da ocorrenda de um quadro de insuficienda lutea nessas situagoes, pode ser reali- 
zado o suporte de fase lutea com doses mais baixas, p. ex., com protocolos de progesterona natural 
micronizada na dose de 200 mg a 400 mg por dia, via vaginal, por, pelo menos 14 a 21 dias, ate o 
HCG produzido pelo embriao conseguir sustentar o corpo luteo. 

Dosagem serica de prolactina 

Deve ser reservada a pacientes com irregularidade menstrual e galactorreia. 
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Dosagens sericas de hormonios tireoideanos 

Devem ser realizadas apenas em pacientes com suspeita de tireoidopatia. 


Teste do Clomifeno (CC) 

Tem como objetivo avaliar a reserva ovariana. E realizado por meio da administragao 
de 100 mg/dia de CC do 5° ao 9° dia do ciclo e dosagem de FSH no 3° e no 9° dia do 
ciclo. Dosagem de FSH no 3° dia inferior a 10 mU/mL pressupoe boa reserva ovariana. 
O valor normal do teste corresponde a valor inferior a 26 mU/mL no somatorio das 
dosagens do ciclo. 13 

Avaliaqao de glicose e insulina 

A resistencia insulinica ja pode ser sugerida clinicamente quando da presenga da acan- 
tose nigricans. No caso de SOP, principalmente quando IMC > 26, deve-se avaliar o 
indice de HOMA IR (glicose basal x insulina/405), alterado quando > 2,17 ou fazer 
diretamente um teste de tolerancia oral a glicose. 

Ultrassonografia seriada 

Permite a documentagao de todo desenvolvimento folicular, a avaliagao endometrial 
(aspecto e espessura) e possibilita a contagem de CFA. Um exame unico avalia a pos- 
sibilidade de cistos ovarianos ou endometriomas, assim como das patologias anexiais 
em geral. Faz parte dos criterios diagnosticos da SOP. 

Biopsia endometrial 

E um metodo de alta acuracia, porem invasivo. Nao deve ser realizada rotineiramente, 
pois nao existem evidencias de que o tratamento medicamentoso para insuficiencia 
lutea aumenta as taxas de gravidez. 

Temperatura basal 

Baseia-se na agao termogenica da progesterona na segunda fase do ciclo. No entanto, 
cerca de 20% dos ciclos ovulatorios podem ocorrer sem a curva bifasica da temperatu¬ 
ra corporal basal. Nao e um bom preditor de ovulagao. 

Ana Use do muco cervical 

O muco cervical apresenta alteragoes durante o ciclo menstrual. Na fase estrogenica, 
e abundante, de aspecto cristalino e filante. Cristaliza-se sob aspecto arboriforme a 
visualizagao microscopica. Na segunda fase, e espesso, sem filancia, opaco e perde a 
capacidade de cristalizar. 

Fator tuboperitoneal 

De incidencia aumentada nas ultimas decadas devido a alta prevalencia de infecgoes 
causada por germes de transmissao sexual como Chlamydia e gonococo, e a principal 
causa de infertilidade feminina em nosso meio, correspondendo a cerca de 30% a 40% 
do total. A presenga previa de salpingite dobra o risco relativo de infertilidade. 
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O diagnostico deve ser realizado por meio de histerossalpingografia (HSG), que 
possibilita a avaliagao da permeabilidade tubaria. Como infecgoes assintomaticas por 
clamidia podem ser reativadas ou introduzidas no sistema genital superior a partir da 
manipulaqao uterina, a utiliza^ao de doxiciclina 100 mg 12/ 12h por 5 dias, 14 iniciada 1 
a 2 dias antes do exame ou azitromicina 1 g no dia do exame sao metodos profilaticos 
efetivos ou terapeuticos previamente a HSG. 

Na presen^a de altera^oes tubarias a HSG, deve-se realizar a videolaparoscopia para 
confirma<;ao diagnostica e, quando necessario, salpingoplastia. A presen^a de hidrossal- 
pinge esta associada a diminui^ao estatisticamente significativa das taxas de implanta^ao. 
Essa redu^ao pode estar associada a um efeito toxico direto no endometrio e/ou a um flu- 
xo continuo de “lavagem” do embriao da cavidade uterina. Pacientes com hidrossalpinge 
devem ser submetidas a salpingectomia previa ao tratamento de reprodu^ao assistida. 

Fator uterino 

Sao leiomiomas (associa^ao controversa), malforma^oes, polipos e sinequias. 15 A HSG 
pode mostrar falhas de enchimento da cavidade uterina, bem como levantar a suspeita 
de malforma^oes uterinas. A ultrassonografia permite identifica^ao mais acurada das 
anormalidades uterinas. A histeroscopia e o exame padrao-ouro no diagnostico de 
polipos e sinequias, entretanto seu emprego inicial na paciente infertil nao deve ser 
rotina, ja que nao aumenta as taxas de gravidez. 

Endometriose ocorre em 20% a 40% das mulheres inferteis, e 30% a 50% das mulhe- 
res com endometriose sao inferteis, com varios mecanismos implicados nessa associa- 
?ao, como distor ? ao da anatomia pelvica, altera^ao peritoneal com aumento da con- 
centra^ao de macrofagos ativados, prostaglandinas, interleucinas, proteases e fator de 
necrose tumoral (TNF), altera<joes da resposta imunologica e alteragoes na implanta- 
^ao, sindrome do foliculo luteinizado nao roto, disfun^ao de fase lutea, crescimento 
folicular anormal e secre<jao anormal de hormonio luteinizante (LH). 

O diagnostico da endometriose pode ser realizado por ultrassonografia, ressonan- 
cia nuclear magnetica (RNM) e laparoscopia. A ultrassonografia nao tern valor diag¬ 
nostico da endometriose peritoneal, mas e util no diagnostico de endometrioma (nivel 
de evidencia A). 

Comparada a laparoscopia, a RNM tern valor limitado no diagnostico, sendo, por- 
tanto, a laparoscopia o exame padrao-ouro no diagnostico de endometriose. 

Nos estadios I/II, a abla^ao dos focos de endometriose e a realiza^ao de lise de ade- 
rencias tern sido associadas ao aumento das taxas de gravidez quando comparados a 
laparoscopia apenas. O tratamento hormonal apos o tratamento cirurgico nao au¬ 
menta as taxas de gravidez, mas o tratamento com insemina^ao intrauterina (IIU) 
associada a estimula^ao ovariana, sim (nivel de evidencia A). 

Nos estadios in/IV, a realizaqao de tratamento cirurgico parece apresentar correlaqao 
negativa com as taxas de gravidez. Estas pacientes devem ser submetidas a FIV/ICSI. 

INFERTILIDADE MASCULINA 

Qualquer condi^ao que altere a qualidade e/ou a quantidade do esperma pode levar a 
infertilidade. A causa mais comum de infertilidade masculina e a idiopatica. 

A avalia^ao da infertilidade masculina deve incluir anamnese, exame fisico e exa- 
mes complementares. 
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A anamnese deve incluir idade, profissao, gesta^oes anteriores com a parceira atual 
ou anterior, tratamentos previos, avalia^ao da fertilidade da parceira, historia sexual 
(frequencia do coito, ere^ao e ejacula^ao), historia de infec^oes e doen^as sexualmen- 
te transmissiveis, criptoquidia, trauma ou torgao testicular, diabetes, antecedentes 
cirurgicos, uso de drogas com efeito sobre a espermatogenese e historia de doen^as 
familiares. 

O exame fisico deve incluir o exame fisico geral e dos genitais e deve ser realizado 
por profissional treinado e capaz de identificar alteragoes associadas a infertilidade. 

A avalia^ao seminal e a base da avalia^ao da infertilidade masculina. O espermogra- 
ma e um teste sensivel (89,6%), mas pouco especifico. Os parametros seminais podem 
variar entre diferentes amostras do mesmo individuo, sendo necessaria a realiza^ao 
de, pelo menos, 2 exames. A repeti^ao do exame aumenta a especificidade, reduzindo 
os falsos-positivos de 10% para 2%. Em caso de analise seminal normal, nao ha neces- 
sidade de repeti^ao. 

D Exames complementares 
Espermograma 

O semen e colhido por masturba^ao, com abstinencia de 2 a 5 dias, em local proximo 
ou no proprio laboratorio, com intervalo de tempo mmimo para o inicio da avalia^ao. 
Os principais valores de referenda encontram-se naTabela 20.1. 


TABELA 20.1 Valores de referenda para avaliagao seminal 16 


Criterio 

Valores 

Volume 

> 1,5 mL 

Liquefa^ao 

60 minutos 

pH 

>7,2 

Concentra^ao espermatica 

> 15 milhoes/mL 

Numero total de espermatozoides 

> 39 milhoes 

Motilidade 

> 40% A + B ou > 32% de A 

Vitalidade 

> 58 % 

Leucocitos 

< 1 milhao/mL 

Morfologia 

>30 % (Papanicolau modificado) 

> 4 % (morfologia estrita, Kruger) 


Denomina-se normozoospermia aos valores de um ejaculado normal, enquanto 
azospermia e a ausencia de espermatozoides no ejaculado. A concentragao diminuida 
e a oligozoospermia. 

A falencia testicular primaria e a causa mais comum da infertilidade masculina 
por oligozoospermia e e causa da azospermia nao obstrutiva. Pode ser devida a crip- 
torquidismo, tor^ao ou trauma, orquite, altera^oes cromossomiais, doen^as sistemi- 
cas, radioterapia ou quimioterapia. Ha redu<;ao do volume testicular e niveis de FSH 
elevados. 
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Na azospermia obstrutiva, que compreende menos que 2% dos casos, os testicu- 
los sao normals, FSH, idem. Nessas condigoes, ha associagao a mutagoes do gene da 
fibrose cistica e alteragoes renais. Inclui condigoes como a ausencia bilateral dos de- 
ferentes. 

Bioqui'mica seminal 

Dosagem de acido citrico e zinco avaliam a secregao prostatica e a dosagem de frutose 
a secregao das vesiculas seminais. A diminuigao ou a ausencia da dosagem de fru¬ 
tose pode ser causada pela ausencia das vesiculas seminais ou dos ductos deferentes. 

Espermocultura 

Avalia a presenga de doengas sexualmente transmissiveis. 

Testes imunologicos 

Determinam a presenga de anticorpos na superficie do espermatozoide (MAR test e 
Immunobead test). Nao ha evidencias para serem incluidos como rotina. 

Teste de penetra^ao espermatica 

Teste de migragao espermatica, avaliagao da capacitagao espermatica, avaliagao da rea- 
gao acrossomica e avaliagao da ligagao do espermatozoide. 

Ultrassonografia de bolsa escrotal 

Permite avaliar o volume dos testiculos, a presenga de varicocele e de tumores. A vari¬ 
cocele esta presente em 11,7% dos homens com semen normal e em 25% daqueles com 
semen alterado. 

A cirurgia da varicocele, como tratamento da infertilidade, nao aumenta os indices 
de gestagao segundo Baazeem etal., 2011. 17 Essa cirurgia deve ser considerada apenas 
em casos selecionados, principalmente se o paciente em questao apresentar vasos vari- 
cosos palpaveis e um tempo pequeno de infertilidade. 

Biopsia testicular 

Indicada apenas em paciente azoospermicos. Permite a diferenciagao entre azoosper¬ 
mia secretoria e obstrutiva. 

Analises geneticas e cromossomicas 

Cariotipo, microdelegao de cromossomo Y, teste de mutagao para o gene da fibrose 
cistica. 

ESTERILIDADE SEM CAUSA APARENTE 

Em aproximadamente 15% dos casais inferteis, nao encontramos causa para infer¬ 
tilidade. E possivel que existam causas nao detectadas pelos exames atualmente 
disponiveis. Esperar ou agir? A idade e o tempo da infertilidade serao os maiores 
determinantes. 
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FATOR PSICOLOGICO 

Tema complexo, desde que a resposta ao estresse e variavel. Ha associa^ao entre es- 
tresse, trabalho e menor probabilidade de concep^ao em mulheres. O estresse pode 
afetar o relacionamento do casal, diminuindo tambem a libido e, assim, interferindo 
na concepgao. Em homens, maior frequencia de relatos de perda da libido e diminui- 
qa.o na frequencia do coito tem sido observada durante procedimentos diagnosticos 
e terapeuticos. Pelo menos 2 estudos randomizados demonstraram que interven^oes 
psicologicas melhoraram indices de gravidez em mulheres com menos de 2 anos de in- 
fertilidade. Relatos tem evidenciado que um numero razoavel de pacientes deixa trata- 
mento de reprodu^ao assistida por decisao propria, 18 mesmo quando ele e totalmente 
assegurado pelo sistema de saude, independentemente de motiva ? ao financeira, 18 por 
questoes emocionais. 

conclusAo 

Ainda que ocorram causas organicas bastante bem-definidas, pode ocorrer desacerto 
entre o que e esperado e o resultado, 19 com rea^oes de grande intensidade emocional, 
no sucesso ou no fracasso do tratamento. Contribuir no atendimento a infertilidade 
deve significar estar disposto a estabelecer uma diferenga. 
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Endocrinolog 
da gravidez 



m introducAo 

O organismo materno, no curso da gravidez, e sede de alteragoes hormonais e imuno- 
logicas imprescindiveis a evolugao fisiologica da mesma. Ha algumas particularidades 
endocrinologicas nessa epoca da vida da mulher, nos 3 compartimentos responsaveis 
pelo equilibrio hormonal: materno, placentario e fetal. 

| IMPORTANTE 

E importante o estudo das modificagoes endocrinas, proprias da gravidez, assim 
como as particularidades na esteroidogenese, pois abortamentos, malformagSes, 
macrossomia fetal, crescimento fetal restrito, entre outros, poderao ocorrer caso 
estejam presentes alteragoes enzimaticas ou defeitos na sintese hormonal. 1 


ESTEROIDOGENESE 

Quando ha implantagao do blastocisto no tecido endometrial (nidagao), inicia-se uma 
serie de reagoes imunologicas e hormonais, visando a evolugao do ovo. O corpo luteo e 
o responsavel pela sintese de progesterona (P) do inicio da gravidez ate as cercanias da 
8 a /9 a semana. O hormonio gonadotrofico corionico (hCG), sintetizado pelo proprio 
ovo e pelo sinciciotrofoblasto, mantem o corpo luteo ativo. Apos esse periodo, a pla¬ 
centa assume a fungao de sintese da progesterona. 1 

A placenta necessita do colesterol materno (LDL-colesterol) para iniciar a esteroi¬ 
dogenese. O estrogeno, presente em altas concentragoes na mulher gravida, aumenta 
a atividade da enzima P450scc na placenta, importante na conversao do colesterol em 
pregnenolona. 1 

O LDL-colesterol sofre hidrolise no sinciciotrofoblasto (mitocondria), fenomeno 
denominado endocitose, e libera o colesterol para iniciar a esteroidogenese. O coleste¬ 
rol livre e transformado em pregnenolona por agao da 20-22 desmolase (mitocondrias 
no sinciciotrofoblasto). A pregnenolona sofrera reagoes mediadas pelas enzimas 3-0- 
hidroxiesteroide desidrogenase e 4-5-isomerase, transformando-se em progesterona. 2 
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A pregnenolona sintetizada pela unidade placentaria alcanna o compartimento fetal 
e sofre influencia enzimatica (fenomeno conhecido como sulfolise), transformando-se 
em sulfato de pregnenolona. Este, na cortex adrenal fetal, mediante a^ao das enzimas 
17-hidroxilase e 17-20 desmolase, e convertido em sulfato de deidroepiandrosterona 
(SDHEA). O SDHEA retorna a placenta onde e convertido em deidroepiandrosterona 
livre (DHEA), sem o radical sulfato. A DHEA, sob a^ao da 3-(3-hidroxiesteroide desi- 
drogenase e 4-5-isomerase, converte-se em androstenediona, que posteriormente sera 
convertida em testosterona (dessa vez, sob influencia da 17-desidrogenase). Uma vez 
que a placenta sintetizou testosterona e androstenediona, esses androgenos, mediante 
a^ao da enzima aromatase, sao convertidos em estradiol e estrona. As concentrates 
de estradiol e estrona, na gravida, sao 100 vezes superiores as encontradas nas mulhe- 
res nao gravidas. 3,4 

Na cortex adrenal, parte do SDHEA sintetizado nao retorna a placenta, culminan- 
do na sintese de estradiol e estrona. Parte significativa do SDHEA, no figado fetal, sera 
convertido em sulfato de 16-a-hidroxideidroepiandrosterona. Este sera transportado 
a placenta, onde sofrera rea^oes enzimaticas ate a conversao em estriol. A concentra- 
£ao plasmatica de estriol na gravidez esta mil vezes acima do encontrado em mulheres 
nao gravidas. 3,4 Outrora, a dosagem do estriol era metodo de valia para saber-se do 
bem-estar fetal. 

Essa particularidade na sintese de estrogenos pelo sinciciotrofoblasto e necessaria, 
pois a placenta nao dispoe das enzimas 17-a-hidroxilase e 17-20-desmolase, impres- 
cindiveis na conversao de progestogenos (21 atomos de carbono) em androgenos (19 
atomos de carbono). A placenta tambem nao e capaz de sintetizar corticosteroides, 
pois nao possui a enzima 11-hidroxilase. 1,3 

A enzima P450arom e um produto do gene CYP19. A aromatiza^ao dos androge¬ 
nos e imprescindivel a sintese de estrogenos. Quando ha muta ? oes no gene da enzima 
P450arom, havera acumulo de androgenos durante a gravidez, podendo ocorrer virili- 
za^ao em fetos femininos e na propria gestante (incapacidade placentaria em aroma- 
tizar os androgenos em estrogenos). 1,3 

A placenta tambem e capaz de sintetizar fator hipotalamico de libera^ao de gona- 
dotrofinas (GnRH), fator de libera^ao de corticotrofinas (CRH), fator de libera^ao de 
tireotrofinas (TRF), entre outros (Figura 21.1). 

HORM0NIOS e FUNCOES na gravidez 

O Hormonio gonadotrofico coridnico 

A produ^ao de hCG ocorre precocemente, pelo proprio ovo, e e considerado o mar- 
cador mais fidedigno para o diagnostico inicial da gravidez. O hormonio possui 2 
unidades em sua cadeia polipeptidica: alfa e beta. A fra<;ao alfa e identica a algumas 
trofinas hipofisarias, como o hormonio estimulador da tireoide (TSH), hormonio fo- 
liculoestimulante (FSH) e, principalmente, o hormonio luteinizante (LH). Ao solici- 
tarmos a dosagem serica do hCG, devemos especificar a mensura^ao da fra^ao beta 
(P-hCG). Com isso, evitamos resultados falsos positivos (rea^oes cruzadas com outras 
gonadotrofinas). Ja a cadeia beta e especifica do hCG. No dia seguinte a nidaq:ao, ja e 
possivel a identifica^ao do |3-hCG no plasma, podendo-se confirmar a gravidez mesmo 
antes do atraso menstrual. 1 
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FIGURA 21.1 Esquema simplificado da esteroidogenese placentaria, materna e fetal. A pla¬ 
centa necessita do cortex adrenal fetal para completar a sintese estrogenica, uma vez que nao 
possui enzimas necessarias para a conversao de progestogenos em androgenos. 

Quando ha atraso menstrual de um dia, a concentragao serica de P-hCG e de, apro- 
ximadamente, 100 mUI/mL. Habitualmente, a concentra<;ao serica de hCG duplica a 
cada 48/72 horas, podendo ser util no acompanhamento apos abortos, coriocarcinoma, 
mola hidatiforme, gravidez ectopica ou gravidez apos fertilizagao assistida. No fim do 
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hCG (mlll/mL) 



FIGURA 21.2 Os ni'veis de hCG elevam-se no 1° trimestre da gravidez. Apos a 18 a /20 a semana, 
suas concentragoes permanecem estaveis ate o parto. 


1° trimestre (10 a /ll a semana), ha abrupta elevagao de hCG (pico): 100.000 mUI/mL, 
declinando apos esse periodo. Por volta da 18 a /20 a semana, os niveis de |3-hCG decli- 
nam para 10.000 a 20.000 mUI/mL e permanecem assim ate o parto (Figura 21.2). s 

A principal fungao do hCG e dar suporte hormonal a prenhez. E ele que estimula o 
corpo luteo a manter a sintese hormonal no inicio da gravidez, superando o estimulo 
do LH hipofisario materno. Quando ha adequada sintese de hCG, o corpo luteo nao 
sofre atresia e consegue manter a boa evolugao da gravidez ate a 8 a /10 a semana. Apos 
esse periodo, mesmo se houver remogao do corpo luteo, nao havera abortamento por 
deficiencia hormonal. As celulas luteinizadas do corpo luteo contem receptores com 
alta afinidade para o hCG. Nao se sabe o motivo da involugao do corpo luteo justa- 
mente quando ha maiores concentragoes sericas de hCG. 1 

O hCG tern atividade tireotrofica intrinseca, no entanto, bem inferior ao TSH hi¬ 
pofisario. Quando ha condigoes clinicas que propiciam intensa sintese de hCG (p. ex., 
doenga trofoblastica gestacional), podera surgir hipertireoidismo clinico. 

Ha indicios da agao do hCG no testiculo fetal, sendo o hormonio responsavel pelo 
inicio da esteroidogenese e, consequentemente, desenvolvimento do fenotipo masculi- 
no. Porem existem outros hormonios capazes de exercer a mesma fungao, como o hor¬ 
monio adrenocorticotrofico (ACTH), com agao nas celulas de Leydig fetais. 

A progesterona parece ser o hormonio com maior capacidade inibitoria sobre a 
sintese de hCG. Quando a placenta assume a atividade de esteroidogenese (ao redor 
da 10 a semana), as concentragoes de progesterona elevam-se ate o termo. As con¬ 
centragoes de hCG declinam apos a 10 a /12 a semana (pico), mantendo-se estaveis 
ate o termo. 5 
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0 IMPORTANTE 

A dosagem do hCG e util nas seguintes situates: 5 

• Diagnostico de gravidez: principal exame no diagnostico precoce de gravidez 
(atraso menstrual de 1 a 2 dias). Solicitar a subunidade beta. 

• Abortamento: quando ha decesso fetal, ha diminuigao nos niveis sericos do hor¬ 
monio. Portanto, quando ocorre abortamento espontaneo, pode-se avaliar a elimi- 
nagao completa dos tecidos ovulares mensurando o P-hCG no plasma (acompa- 
nha-se o declinio ate a negativagao). 

• Gravidez ectopica: avaliagao da evolugao de uma possivel gravidez ectopica ou 
abortamento tubario, quando aparecem niveis positivos do hormonio e a ultras- 
sonografia transvaginal nao identifica gestagao intrauterina, apos 5 ou 6 semanas 
da data da ultima menstruagao. 

• Neoplasia trofoblastica gestacional: os niveis de |3-hCG sao 10 a 100 vezes supe- 
riores aos detectados na gravidez normal. Podem ser usados no acompanhamento 
apos esvaziamento uterino. Os niveis decrescem e devem negativar-se apos algumas 
semanas. Novo aumento nas concentrates sericas de hCG sugerem doen^a resi¬ 
dual ou recrudescimento da condi^ao patologica. 


□ Hormonio lactogenico placentario 

O hormonio lactogenico placentario (hPL), tambem denominado hormonio somato- 
trofico corionico, e produzido no sinciciotrofoblasto (placenta) nao dependendo de 
substratos maternos ou fetais. A maior parte do hPL produzido (90%) e transferida ao 
compartimento materno. A concentra ? ao eleva-se ate a 36 a semana de gravidez, com 
estabiliza^ao posterior. Na 2 a metade da gravidez, os niveis de hPL aumentam ate 10 
vezes. Apos o parto, o hormonio nao e mais detectado no plasma materno, pois tern 
meia-vida curta (15 a 30 minutos). Os niveis de hPL materno estao diretamente rela- 
cionados tanto ao peso fetal quanto ao da placenta. Os niveis estao elevados nos casos 
de gesta^ao multipla. 

O hPL estimula a produ^ao de insulina e do fator de crescimento semelhante a insuli- 
na (IGF-1) no organismo materno, facultando a melhor utiliza^ao da glicose pelos orga- 
nismos materno e fetal. Na 2 a metade da gravidez, com a maior sintese desse hormonio, 
podera haver efeito diabetogenico com aumento nos niveis circulantes de insulina (hi- 
perinsulinemia) e diminui ? ao da resposta celular a insulina (resistencia insulinica). 

O hPL tern o efeito metabolico importante de assegurar a oferta nutricional ao 
concepto. Paraisso, promove lipolise com eleva^ao dos niveis de acidos graxos livres. A 
medida que a glicose diminui (apos jejum materno), o hPL acelera a lipolise, com con- 
sequente elevagao dos acidos graxos livres, que serao utilizados como substrato ener- 
getico materno. Com isso, ha manutengao da oferta constante de glicose ao feto. Caso 
o jejum seja prolongado ou a ingesta alimentar materna restrita, havera formagao de 
corpos cetonicos, que serao utilizados pelo feto como fonte energetica. Se isso for uma 
condigao cronica, e nao eventual, podera ocorrer dano cerebral fetal (Figura 21.3). s 

Quando ha diabetes gestacional, a hiperglicemia materna acarretara hiperinsuline- 
mia fetal, com consequente macrossomia. Alguns estudos sugerem que o hPL seja o 
verdadeiro hormonio do crescimento (HC) fetal, ja que a estrutura do hPL e bastante 
semelhante a desse hormonio. 
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FIGURA 21.3 Agao do hPL frente a oferta normal de substrato energetico materno e a restrigao 
de glicose materna ao feto. 0 status de jejum prolongado e ingesta alimentar restrita podera 
levar a forma^ao de corpos cetonicos, que serao utilizados como substrato energetico pelo feto, 
podendo ocasionar dano cerebral. 
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FIGURA 21.4 O GnRH placentario tern fun^ao importante na regulagao da esteroidogenese 
placentaria. Ele sofre influencia de diversos fatores que estimulam ou inibem a sua secre^ao. 


Alguns estudos correlacionaram os niveis de hPL com a fun^ao placentaria. Baixos 
niveis estariam associados a risco de sofrimento fetal por insuficiencia placentaria. No 
entanto, metodos mais modernos de avalia ? ao biofisica fetal suplantaram a dosagem 
do hPL. Nao ha indicate na dosagem de hPL na gravidez. 

D Hormonios placentarios semelhantes aos de libera^ao hipotalamicos 

A placenta humana e capaz de sintetizar hormonios produzidos pelo hipotalamo fe- 
minino. E o caso dos hormonios GnRH, CRH, TRH, entre outros. 

O GnRH parece ter fun^ao reguladora na esteroidogenese placentaria e nas prosta¬ 
glandinas. Na Figura 21.4, foram resumidas as inter-rela^oes do GnRH com os demais 
hormonios. As curvas de produ<jao de GnRH e hCG sao coincidences. 

O CRH e sintetizado pelo trofoblasto, membranas fetais e decidua. Ha uma par- 
ticularidade no mecanismo de feedback quando comparado ao CRH hipotalamico e ao 
CRH placentario. O segundo nao e inibido pelos glicocorticoides, ao contrario, esses tern 
fhn ? ao estimuladora sobre a sintese de CRH placentario. Proximo ao parto, ocorre eleva- 
^ao do cortisol edo ACTH, eeo periodo no qualas concentra^oesde CRH sao maiores. 
O CRH placentario e regulado por inumeras substancias, entre elas, a vasopressina, no- 
repinefrina, angiotensina II, prostaglandinas, neuropeptidios Y e ocitocina. As principais 
fun^oes do CRH sao: estimula^ao da adrenal fetal e regula^ao do fluxo sanguineo. Nao se 
sabe como o CRH placentario contribui para o estimulo adrenal materno. 

Outro peptidio sintetizado pela placenta e a urocortina. Similar ao CRH placenta¬ 
rio, a urocortina liga-se a receptores do CRH e a proteina carreadora. Portanto, mesmo 
em menor propor<;ao, a urocortina tern fun^ao similar ao CRH, sobretudo induzindo 
a sintese de prostaglandinas e de metaloproteinases na matriz extracelular das celulas 
placentarias e fetais. A urocortina tambem estimula a esteroidogenese adrenal fetal e 
tern funqao reguladora do tonus vascular (endotelio). Ao contrario do CRH, a urocor¬ 
tina nao possui af ao estimuladora sobre o ACTH. 6 

D Hormonio tireotrofico coridnico 

O hormonio tireotrofico corionico (hCT) e o placentario com atividade tireotrofica e 
semelhante estrutural e biologicamente ao hormonio estimulador da tireoide (TSH). 
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O hCT difere das outras glicoproteinas por nao compartilhar a subunidade alfa co¬ 
mum. A concentra^ao plasmatica e baixa, e a potencia biologica, bem inferior ao TSH. 
Embora incomum, mulheres com doenga trofoblastica gestacional podem desenvol- 
ver hipertireoidismo e, mais raro ainda, exibir sinais de crise tireotoxica. 1 

D Adrenocorticotrofina corionica Humana 

Os niveis de ACTH hipofisario nao se alteram durante a gravidez. O ACTH placenta- 
rio, porem, eleva-se gradativamente durante a prenhez, promovendo eleva^ao conco- 
mitante do cortisol livre. O ACTH placentario e regulado pelo CRH, tambem sinteti- 
zado pela placenta. Lembramos que o ACTH produzido na gravidez nao e suprimido 
quando administramos cortisol exogeno. 

Durante o parto, ocorre aumento significativo do ACTH e do cortisol. A ocitocina 
(determinante da contratilidade uterina) parece exercer efeito estimulador sobre o 
CRH e ACTH placentarios, importantes no ato da parturi^ao. 

D Prolactina 

A prolactina (PRL) e um hormonio sintetizado pelo endometrio, no fim do ciclo 
menstrual (endometrio decidualizado), e por hipofises materna e fetal. A placenta e 
as membranas fetais nao sintetizam PRL. Os niveis pre-gravidicos, de 15 a 25 ng/dL, 
variam ate 400 ng/dL nas proximidades do parto. A PRL eleva-se a partir da 8 a semana 
de gravidez, sintetizada na adeno-hipofise materna, respondendo aos elevados niveis 
estrogenicos observados na gravidez. Na hipofise materna, encontram-se hiperplasia 
e hipertrofia das celulas acidofilas produtoras de PRL. A PRL e o unico hormonio 
hipofisario que se eleva durante a gravidez e tern importante fun^ao no preparo do 
organismo materno a lacta^ao. 1,5 

D Outros hormonios placentarios 

A kisspeptina e um neuropeptidio sintetizado pelo gene supressor Kiss-1. A kisspep- 
tina tern fungao conhecida na puberdade, permitindo um controle central do eixo 
hipotalamo-hipofisario (gonadotrofico). Quando ha deficiencia de leptina, podera 
ocorrer diminui<;ao da Kiss-1 e alterar o processo puberal fisiologico. A placenta (sin- 
ciciotrofoblasto) produz kisspeptina com fungao conhecida na invasao trofoblastica 
(placenta<;ao). Os niveis se elevam no decorrer da gravidez. 7 

D Relaxina 

Refere-se ao hormonio peptidico sintetizado no corpo luteo gravidico. As concen¬ 
trates plasmaticas maternas elevam-se no 1° trimestre da gravidez (quando o cor¬ 
po luteo e o responsavel pela manuten^ao da gesta^ao) e declinam no 2° trimestre. 
Parece que a relaxina tern fungao manuten^ao inicial da prenhez, mas estudos 
futuros sao necessarios para elucidar completamente a fun ? ao biologica. A relaxina 
tern fungao vasodilatadora e de estimulo nos fatores de crescimento do endotelio 
vascular (VEGF). 8 

O Fatores de crescimento e citoquinas 

A placenta sintetiza muitas proteinas com importante funqiao no crescimento embrio- 
nario e no sistema imune materno, essenciais a evolu^ao da gravidez. Inumeras substan- 
cias sao produzidas, entre elas: fator estimulador de colonias 1 (CSF-1), interleucina-l-P, 
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interleucina-6, fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), fatores de crescimento semelhan- 
tes a insulina (IGFs), entre outros. Elas tem fungoes nao compreendidas por completo, 
mas ha atividade no desenvolvimento celular e na sintese hormonal (p. ex., hCG). 1 

□ Alfafetoprotema 

A a-fetoproteina (AFP) e uma glicoprotema derivada do figado fetal. Os niveis plasma- 
ticos atingem pico no fim do 1° trimestre. A AFP e encontrada predominantemente 
na circulagao fetal. Parece que a AFP atuaria como protefna carreadora de esteroides 
fetais e teria agao tecidual semelhante a alguns fatores de crescimento. 1 

O Sistema Nervoso Central (SNC) fetal apresenta altas concentrates de AFP. Quan- 
do ha defeitos de fechamento do tubo neural fetal (contato direto do SNC fetal com o 
liquido amniotico), encontramos altas concentrates de AFP no liquido amniotico e, 
consequentemente, no plasma materno. AFP elevada pode sugerir malformates neu- 
rais congenitas. 9 

□ Progesterona 

Nas primeiras 8 semanas de gravidez, a sintese dos progestogenos advem, fundamen- 
talmente, do corpo luteo. Apos esse periodo, a placenta assume essa fun^ao. Para isso, 
o trofoblasto necessita do colesterol materno (LDL-colesterol). Durante a gravidez, a 
produgao de P e crescente. 

A progesterona tem meia-vida curta. A metaboliza^ao e hepatica (materna), na qual 
30% dos metabolitos sao excretados pelas vias biliares e intestino delgado e 70% sao 
reaproveitados pelo figado e encaminhados a circula^ao sanguinea. No inicio da gra¬ 
videz, concentrates acima de 20 ng/mL sao compativeis com boa vitalidade embrio- 
naria. As concentragoes plasmaticas durante a gestagao nao trazem informagoes rele- 
vantes devido a grande variagao individual e por a produgao nao revelar a viabilidade 
fetal. Portanto, nao ha indicagao na dosagem de P durante a prenhez. 

A principal fungao da progesterona e a manutengao e progressao da gravidez. No inicio 
da gestagao, a P determina alteragoes nos microvilos das celulas endometriais, permitindo 
o contato destas com o embriao. Ainda no tecido endometrial, a P induz a sintese de 
catepsina acida, importante na decomposigao do colageno, facilitando a nidagao. 10 

O hormonio tambem promove relaxamento das fibras musculares, possibilitando 
o estiramento uterino com o evoluir da gravidez, sem que haja contragao miometrial 
(efeito Csapo). Em alguns casos, a administragao de progesterona pode inibir um traba- 
lho de parto prematuro. Como ha relaxamento muscular dos sistemas renal, digestivo e 
biliar maternos, eleva-se o risco de infecgao urinaria, constipagao intestinal e colelitiase. 

A P compete com a aldosterona e aumenta a excregao renal de sodio. Assim, ha estimu- 
lo do sistema renina-angiotensina-aldosterona, promovendo a elevagao da aldosterona. 

No tecido mamario, a P estimula os alveolos acarretando no aumento volumetrico 
das mamas e inibe os receptores de PRL nas mamas, motivo pelo qual nao ocorre lac- 
togenese durante a gestagao, mesmo com niveis elevados de PRL. 

A P ativa os centros respiratorios presentes no SNC materno, ocasionando aumen¬ 
to da ventilagao pulmonar e mantendo as demandas crescentes de oxigenio pelos or- 
ganismos materno e fetal. 

Ha relatos da agao imunossupressora da P. Admite-se que as concentragoes eleva- 
das de P na gravidez sejam importantes para que a mae nao desenvolva anticorpos 
contra os tecidos fetais. 
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TABELA 21.1 Fungoes da progesterona na gravidez 

• Facilita a nidagao (catepsina, microvilos celulas endometriais, edema estromal). 

• Possui atividade miorrelaxante (inibindo a contratilidade uterina). 

• Estimula o desenvolvimento mamario (alveolos). 

• Inibe a lactogenese antes do parto. 

• Promove hiperventilacao pulmonar (maior aporte de oxigenio para mae e feto). 

• Permite supressao da resposta imunologica. 

• Aumenta a excre^ao renal de sodio. 


D Estrogenos 

Os estrogenos tem 18 atomos de carbono. Os principals estrogenos naturals sao: estra¬ 
diol, estrona e estriol. O estriol e o estrogeno mais abundante no ciclo gravidico, porem 
o de menor potencia biologica. A partir da 9 a semana, o estriol comega a ser sintetizado, 
momento em que a glandula adrenal fetal inicia a sintese androgenica (substrato para a 
sintese estrogenica). Os 3 estrogenos elevam-se gradativamente durante toda a gravidez. 

As concentrates de estrogenos sao bastante variaveis entre as gestantes e, ate mes- 
mo, entre 2 gesta^oes distintas da mesma mae. Nao ha indica^ao em se dosar estroge¬ 
nos durante a gravidez e nao existe correla^ao eficaz entre as concentrates hormonais 
e o bem-estar fetal. Antigamente dosavam-se as concentrates de estriol materno com 
o intuito de se avaliar a viabilidade e bem-estar fetais. Hoje dispomos de metodos bio- 
fisicos mais simples e mais eficazes na detecgao do sofrimento fetal. Podem-se dosar 
a AFP, o hCG e o estriol para o rastreio de aneuploidias fetais. Gestates com baixas 
concentrates plasmaticas de estriol podem associar-se a obito fetal, hipofungao adre¬ 
nal fetal, deficiencia enzimatica placentaria (sulfatase e aromatase), entre outros. 1 

Lembramos que a placenta nao tem capacidade de sintetizar estrogenos sem a uti- 
liza^ao de precursores androgenicos (sulfato de deidroepiandrosterona) oriundos da 
adrenal fetal. 

Durante a gravidez, a sintese de estrogenos ocorre de forma crescente. Os estroge¬ 
nos maternos sao metabolizados no figado e eliminados no sistema renal sob forma 
de varios metabolitos. 

As principais funt es dos estrogenos na gravidez estao descritos na Tabela 21.2. 


TABELA 21.2 Fun goes dos estrogenos na gravidez 


• Aumentam o volume sanguineo (fluxo sangufneo uteroplacentario). 

• Estimulam a sintese de PRL pela hipofise matema e bloqueiam a mesma nos receptores 
mamarios, inibindo a lactogenese durante a gravidez. 

• Efeito inotropico positivo nas celulas miocardicas com consequente aumento do debito 
cardiaco. 

• Efeito hepatico positivo na sintese de proteinas carreadoras de hormonios. 

• Estimulam o sistema renina-angiotensina-aldosterona. 


PRLprolactina. 
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FIGURA 21.5 Notar as concentrators de progesterona e estrogenos na gravidez. Proximo ao 
parto, ocorre diminuitao do bloqueio progestogenico miometrial e elevatao dos estrogenos e 
cortisol, importantes hormonios relacionados com a parturitao. 


■ HORMONIOS FETAIS 

O feto e capaz de sintetizar cortisol, corticosterona e aldosterona independentemente do 
compartimento matemo. Para isso, ele emprega o LDL-colesterol oriundo do figado. 

Os hormonios transportados ao feto sao rapidamente sulfatados. E um mecanis- 
mo de defesa fetal, impedindo a atividade biologica de potentes esteroides porventura 
presentes na circula^ao fetal (exogenos ou endogenos). As sulfatases sao comumente 
encontradas no tecido placentario e sao eficientemente utilizadas quando esse orgao 
necessita de precursores hormonais fetais para a esteroidogenese. Quando ha deficien- 
cia nas sulfatases placentarias, existira tambem deficiencia na sintese estrogenica com 
graves repercussoes para o feto e na parturitao. 1,5 

SISTEMA END0CRINO MATERNO 

O organismo matemo e sede de inumeras modificagoes, desde o inicio da concept 0 ate 
o parto. Apos, ha o retorno gradual endocrino e metabolico ao estado pre-gestacional. 
Os sistemas hipotalamico, hipofisario, tireoidiano, paratireoidiano e adrenal maternos 
sofrem altera<;6es no sentido de se adaptarem a unidade materno-fetal-placentaria. 

D Hipotalamo materno 

O hipotalamo sintetiza diversos hormonios com fun to estimuladora, entre eles, o 
GnRH, CRH, hormonio liberador de hormonio de crescimento (GHRH) e TRH. Eles 
estao presentes na circulate portal em altas concentrators, onde exercem efeito bio- 
logico (sistema porta-hipofisario). Contudo, eles nao sao mensurados no plasma (cir¬ 
culate sistemica) de mulheres nao gravidas. 
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O GnRH (hipotalamico) eleva-se durante a gravidez, mas o significado biologico 
ainda nao foi elucidado. Nao ocorre alteragoes significativas na sintese de TRH hipo¬ 
talamico materno, porem ha sintese de TRH placentario, mas em niveis baixos. 11 

□ Hipofise materna 

Ha hipertrofia e hiperplasia dos lactotrofos, situados no lobo anterior da hipofise, o 
que determina aumento do volume (3 vezes maior) da glandula quando comparado 
ao de mulheres nao gravidas. Seis meses apos o parto, a glandula retorna ao tamanho 
pre-gravidico. Ocorre diminuigao na liberagao e sintese de gonadotrofinas, em respos- 
ta ao menor estimulo pelo GnRH. Ha retrocontrole negativo, pois, na gravidez, tem-se 
altas concentrates de estrogenos, progesterona, inibina A e inibina B, promovendo 
inibi ? ao das gonadotrofinas hipofisarias (FSH e LH). Apos a nida ? ao, a hipofise mater¬ 
na nao exerce fun^ao relevante para a evolufao da gesta^ao. 

Ocorre eleva<jao do HC hipofisario. Os valores iniciais de 0,5 a 7,5 ng/mL atingem 
um pico na 28 a /30 a semana de gravidez, oscilando entre 12 e 14 ng/mL. 5,12 

O ACTH e o TSH hipofisarios praticamente nao se alteram durante a gesta^ao. 
Verifica-se elevagao do ACTH placentario, provavelmente secundaria ao aumento do 
CRH placentario. Consequentemente, podemos dizer que a gravidez e um estado de 
hipercortisolismo. 5,13 

Como vimos, os niveis de PRL elevam-se gradativamente ate um pico durante o par¬ 
to, com fun^ao de preparo das mamas para a lacta^ao. A causa provavel do aumento 
da PRT durante o ciclo gravidico e a elevagao observada no estradiol. Apos o parto, o 
estimulo fetal sobre a papila mamaria seria o responsavel pela manutengao da hiper- 
prolactinemia fisiologica. 

O hormonio estimulador de melanocitos (MSH) esta presente na gravidez em ni¬ 
veis elevados. Esse aumento do MSH explica as alteragoes dermatologicas observadas 
em algumas gestantes, como a linha nigra e o cloasma gravidico. 14 

Os niveis de hormonio antidiuretico (ADH) permanecem inalterados. Os niveis de 
ocitocina elevam-se progressivamente e auxiliam no processo de contratilidade uteri- 
na durante o parto. No pos-parto, coadjuvam na ejegao do leite. 

D Tireoide materna 

As concentragoes sericas de TSH alteram-se de forma discreta durante a gravidez. No ini- 
cio, devido ao estimulo do hCG, verificam-se niveis discretamente mais baixos de TSH, que 
logo retornam aos patamares habituais. O volume da glandula tireoide aumenta durante 
a gravidez. Os acinos glandulares sofrem hipertrofia e hiperplasia. Ocorre, ainda, hipervas- 
cularizagao da glandula. Podemos encontrar aumento na sintese dos hormonios tireoi- 
dianos matemos (T4 e T3), secundario aos fatores estimuladores sintetizados na placenta, 
como o hCG e hCT. Com isso, o TSH hipofisario declina suavemente no 1 ° trimestre, em 
decorrencia desses hormonios placentarios. Na maioria das vezes, essa queda (e posterior 
normalizagao) do TSH nao determina alteragoes clinicas. 5 

Como, na gravidez, ha elevagao consideravel dos estrogenos, esses estimulam a sin¬ 
tese de proteinas hepaticas transportadoras de hormonios, principalmente a globu- 
lina ligadora de tiroxina (TBG). Com isso, o aumento dos hormonios tireoidianos 
identificado na gravidez nao traz repercussoes clinicas, uma vez que eles encontram-se 
ligados as proteinas transportadoras, mantendo as concentragoes de T4 livre dentro 
dos limites da normalidade. 


Capitulo21 Endocrinologia da gravidez 315 


D Paratireoide materna 

O paratormonio (PTH) exerce efeito relevante na regulagao da hipocalcemia. Na gravi¬ 
dez, percebe-se aumento na depuragao do calcio, determinando estimulo da glandula 
para corrigir a deplegao do ion. Com isso, ocorre hiperplasia das paratireoides mater- 
nas, com elevagao do PTH. O estabelecimento da hipocalcemia materna decorre da 
hemodiluigao gravidica, do aumento da taxa de filtragao glomerular e da transference 
do ion para a osteogenese do feto (por mecanismo ativo). 5 

□ Pancreas materno 

Na gravidez normal, ha hipertrofia e hiperplasia das ilhotas pancreaticas, aumento da 
insulina plasmatica e alguma resistencia a agao da insulina. 

A partir do 2° trimestre, os niveis de insulina elevam-se. Contrariamente, os estroge- 
nos, progestogenos, hPL e corticosteroides atuam limitando a agao da insulina (“resis¬ 
tencia insulinica?”), provavelmente com efeito sobre os receptores celulares de insulina. 

A elevagao da insulina ocorre pelo aumento na sua produgao, e o hormonio nao atra- 
vessa a barreira placentaria, pois e degradado por insulinases. Essas particularidades 
determinam hipoglicemia, dita fisiologica, em gestantes, apos jejum prolongado. 

Na gestagao, ocorre redugao dos niveis de glucagon. Em gravidas, o transporte de 
glicose ao feto ocorre por difiisao facilitada, o que pode determinar hipoglicemia ma¬ 
terna, que sera compensada com o aumento dos acidos graxos como fonte energetica, 
produzindo corpos cetonicos, prejudicial ao feto. Isso explica a importancia de uma 
dieta adequada durante a gravidez, com a ingestao de menores quantidades e interva- 
los igualmente menos esparsos. 

D Suprarrenal materna 

Nao verificam-se alteragoes volumetricas significativas nas glandulas adrenais da mae, 
mas ocorre elevagao serica do cortisol materno. No 3° trimestre, esse aumento e tri- 
plicado quando comparado as nao gravidas. Ha crescimento no nivel do ACTH e con- 
sequentemente, do cortisol. No entanto, tambem observa-se elevagao da Globulina 
Carreadora de Cortisol (CBG), o que determinara aumento no cortisol total e efeito 
menos intenso no cortisol livre. Este ultimo atravessa facilmente a placenta, ao con- 
trario da fragao conjugada as proteinas carreadoras. Possivelmente, o crescimento do 
nivel do cortisol no organismo esta associado as estrias observadas na gravidez. 

Ja o sistema renina-angiotensina-aldosterona esta estimulado na gestagao. Sabe-se 
que, na prenhez, ha redugao da reatividade vascular (vasodilatagao e hipotensao) e di- 
minuigao da sensibilidade vascular a angiotensina II. Nao existe, no entanto, nenhum 
sinal de hipopotassemia ou hipernatriemia, e a pressao arterial, no 2° trimestre da gra¬ 
videz, tende a ser menor quando comparada as pressoes fora do ciclo gravidico. Parece 
haver redugao da sensibilidade do sistema vascular materno a angiotensina. 15 

A sintese de androgenos adrenais esta discretamente aumentada em gravidas, e es¬ 
ses podem ser consumidos pela placenta para ocasionar a sintese de estrogenos. 

ADAPTACOES ENDOCRINOMETABOLICAS DO ORGANISMO MATERNO 

Q Metabolismo glici'dico 

O metabolismo glicidico, na gravidez, esta direcionado a manutengao de niveis fisiologi- 
cos de glicose e aminoacidos necessarios para o desenvolvimento fetal. Na gestagao, ha 
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hiperplasia das celulas beta do pancreas, responsaveis pela sintese de insulina. Conse- 
quentemente, ocorre aumento da insulina. Tanto a insulina quanto os fatores de cresci- 
mento semelhantes a insulina (IGF) sao importantes na regulaqao do metabolismo, na 
proliferaqao celular e no desenvolvimento dos tecidos. 16 

A PRL e o hPL aumentam o numero de celulas beta pancreaticas na gravidez, ele- 
vando a sintese de insulina. Na gestaqao, tanto no jejum quanto no pos-prandial, 
os niveis de insulina sao superiores quando comparados as mulheres nao gravidas. 
Como consequencia direta, verifica-se niveis mais baixos de glicose (10% a 20%) nesses 
mesmos momentos, secundarios a maior armazenamento de glicogenio nos tecidos, 
maior utilizaqao de glicose periferica, diminuiqao da sintese hepatica de glicose e con- 
sumo constante de glicose pelo concepto. 17 

A “resistencia insulinica (?)” materna resulta da maior sintese de hormonios placen- 
tarios, como o hPL, a progesterona e o CRH (maior aporte de cortisol). Eles alteram a 
sensibilidade a insulina, por mecanismo ainda nao totalmente compreendido. 17 


D Metabolismo lipidico 

O tecido adiposo era, recentemente, considerado um reservatorio de energia e calorias. 
Hoje sabe-se que esse tecido e um importante orgao endocrino, que sintetiza diversas 
substancias com fiinqoes autocrinas e paracrinas, denominadas adipocinas. 18 

Na gravidez, ocorre elevaqao dos trigliceridios, principalmente devido ao aumento da 
atividade da lipase hepatica (elevaqao da sintese hepatica de trigliceridios) e reduqao 
da atividade da lipoproteina lipase, resultando em diminuiqao do catabolismo do tecido 
adiposo. Tambem verifica-se crescimento no nivel das apolipoproteinas A-I, All e B. 19,20 

Essas alteraqoes sao importantes para a manutenqao energetica do binomio mater- 
no-fetal. 


IMPORTANTE 

Altas concentraqoes de trigliceridios sao utilizadas como fonte de energia materna, enquanto 
a glicose e consumida continuamente pelo feto. 


No 2° trimestre da gravidez, observa-se acumulo de gordura (energia), enquanto 
no 3°, havera o consumo dessa energia armazenada. 21 

Leptina e adiponectina, pertencentes a familia das adipocinas, sao proteinas secre- 
tadas pelo tecido adiposo com aqoes no metabolismo, em processos inflamatorios, sis- 
tema cardiovascular e endocrino. A leptina e hormonio sintetizado pelo tecido adipo¬ 
so e placenta e tern funqao no metabolismo da gordura. Verifica-se elevaqao da leptina 
na gravidez, principalmente no 2° trimestre (momento em que ha acumulo de energia 
pela mae). Ainda nao se conhece a verdadeira firnqao da leptina na gestaqao. A adipo¬ 
nectina e produzida pelos tecidos adiposos materno e fetal. Tern funqao conhecida na 
regulaqao do metabolismo dos lipidios e da glicose. No curso da gravidez, os niveis de 
adiponectina decrescem com a evoluqao da mesma 22-24 

□ Metabolismo hidreletrolitico 

A retenqao hidrica e fenomeno fisiologico na gravidez, tornando-se evidente nos ede¬ 
mas de membros inferiores, comuns em gestantes no 3° trimestre. A diminuiqao da 
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osmolaridade plasmatica e uma das principals razoes para a retengao de agua. Esse 
edema esta relacionado, tambem, com a a<;ao do ADH. 21 
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INTRODUCAO 

A ligagao entre a glandula tireoidea e o sistema reprodutivo vem, ha muito tempo, sen- 
do relatada. 1 Na verdade, desde a primeira descrigao de um caso de puberdade precoce 
relacionada com hipotireoidismo grave, 2 o interesse pela interagao entre as disfungoes 
da tireoide e as alteragoes reprodutivas tern sido crescente. Evidencias derivadas de 
estudos experimentais e clinicos sugerem que os eixos hipotalamo-hipofise-tireoide 
(HHT) e hipotalamo-hipofise-gonadas (HHG) sao fisiologicamente relacionados e 
agem em conjunto, como um sistema unificado, em varias condigoes patologicas. A 
constatagao da presenga de receptores especificos para o hormonio tireoidiano (HT) 
no ovario, os quais poderiam regular a fungao reprodutiva, bem como da influencia 
dos estrogenos no eixo HHT, conduzem a ideia de uma relagao reciproca entre as duas 
grandes vias endocrinas. 3 Por muito tempo, foi considerado que apenas o sistema re- 
produtor feminino (SRF) se relacionava com o HHT. Contudo, mais recentemente, 
inter-relagoes entre este e o sistema reprodutor masculino (SRM) tern sido evidencia- 
das. 4 Assim, alteragoes estruturais ou funcionais, em qualquer nivel de um eixo, pode¬ 
riam implicar manifestagoes clinicas atribuiveis ao outro, em ambos os sexos. Devido 
a elevada frequencia e as repercussSes que causam, neste capitulo serao abordadas, 
principalmente, as associagoes entre as disfungoes tireoidianas, hiper e hipotireoidis¬ 
mo e as alteragoes da fungao reprodutiva. 

■ FISIOLOGIA DA INTERA^AO 

ENTRE AS FUNgOES TIREOIDEA E REPRODUTIVA 

Os HTs exercem efeito sobre praticamente todos os niveis do eixo HHG, influencian- 
do na sintese e na secregao de praticamente todos os hormonios relacionados e no 
funcionamento de varios orgaos. Podem ainda agir sobre as concentragoes sericas de 
globulina ligadora de hormonios sexuais (SHBG), 5 impactando nas concentragoes dos 
hormonios livres. 

Em homens, os HTs podem influenciar nas concentragoes sericas de gonadotrofi- 
nas, p. ex., agindo sobre a secregao de hormonio luteinizante (LH), nas de esteroides 
sexuais, alterando a testosterona biodisponivel 5 e nas de prolactina. 

Quanto as gonadas propriamente ditas, as 2 principais fungoes testiculares, a pro- 
dugao de espermatozoides, pelas celulas de Sertoli, e a sintese de androgenios, pelas 
celulas de Leydig, sofrem a agao dos HTs. Embora muitos fatores influenciem na 
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proliferagao e na maturagao das celulas de Sertoli, o HT parece representar um sinal 
hormonal importante para a sua proliferagao durante o desenvolvimento testicular, 
afetando a populagao celular final e, consequentemente, o volume testicular e a pro¬ 
dugao de espermatozoides na vida adulta. 6 Os HTs podem estimular as celulas de Ser¬ 
toli de forma classica, por meio de receptores especificos localizados no nucleo, 7 ou 
de forma mais rapida, sugerindo agao nao genomica. 8 Os HTs tambem influenciam 
na diferenciagao, na proliferagao e na fungao das celulas de Leydig, com agao direta 
sobre a sintese de esteroides por estas celulas, apresentando, assim, papel na produgao 
androgenica. 6 Alem de receptores para HTs, os testiculos tambem apresentam recep¬ 
tores para hormonio estimulador da tireoide (TSH), cujo exato papel fisiologico ainda 
carece de definigao mais clara. 9 

Os receptores para HT sao ainda expressos em celulas penianas e de musculo liso do 
corpo cavernoso, o que sugere agao direta desses hormonios tambem sobre o penis. 10 

Em mulheres, a exemplo do que ocorre nos homens, os HT influenciam nas concen- 
tragoes sericas dos hormonios gonadotroficos, dos esteroides sexuais 11 e da prolactina. 

As celulas ovarianas expressam receptores para HTs, 12 com indicios de que esses 
hormonios sejam importantes para a manutengao do ciclo ovariano, 13 e para TSH, 
sugerindo que o envolvimento entre os eixos tireoidiano e reprodutivo possa ser ainda 
maior. 9 O endometrio tambem apresenta receptores para HT e para TSH, os quais 
parecem funcionais, 14 sendo que os HTs apresentam efeitos relevantes sobre o desen¬ 
volvimento endometrial e do corno uterino, 15 indicando que o eixo HHT encontra-se 
diretamente envolvido com a fisiologia do utero. 14 

Mas e particularmente durante a gravidez, que a interagao entre a tireoide e o SRF 
se torna mais evidente, com diversas mudangas ocorrendo na fungao tireoidiana, re- 
sumidas na Tabela 22.1. 


TABELA 22.1 Alteragoes fisiologicas consecutivas caracteristicas da gravidez 
e sua influencia sobre as dosagens hormonais e a fungao tireoidiana 


Alteragao fisiologica 

Alteragao de teste 
de fungao tiroidiana 

T TBG e proteinas carregadoras 

T T4 total e T T3 total 

t hCG no primeiro trimestre 

t T4 livre e 1 TSH 

T volume plasmatico 

T pool organico de T4 e T3 

T deiodase (da placenta- tipo III) 

T degradagao de T4 e T3 requerendo > produgao 
hormonal 

T volume glandular 

^Tg 

T depuragao de iodo 

f produgao hormonal em areas com deficit de iodo 


hCG: gonadotrofina cori6nica,TBG:globulina carreadora de hormonio tireoidiano,Tg: tireoglobulina, 
T3:triiodotironina,T4: tiroxina,TSH: tireotrofina. 


A T4 circula no sangue ligado a proteinas sericas. Porem, e a sua forma livre, T4 
livre (T4L), que apresenta agao hormonal. O hiperestrogenismo, tanto endogeno (gra¬ 
videz) quanto exogeno (hiperestimulagao ovariana), e acompanhado por um aumento 
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da globulina transportadora de tiroxina (TBG), que e a principal proteina carreadora da 
T4. Durante a gravidez, a concentragao de TBG dobra, com aumento no numero de 
sitios de ligagao para a T4. 16 O processo resulta em elevagao das concentragoes sericas 
de T4 total (T4T), com as de T4L se mantendo normais. Ocorre ainda aumento no flu- 
xo sanguineo renal e na filtragao glomerular, levando a depuragao aumentada de iodo, 
e o metabolismo periferico dos hormonios da tireoide e modificado, essencialmente 
sob a influencia da iodotironina deiodinase “tipo 3” placentaria. 16 Finalmente, os HTs 
tambem podem ser transitoriamente aumentados durante o l 2 trimestre de gestagao 
por causa dos efeitos tireotroficos das elevadas concentrates sericas de hCG. No caso 
de uma tireoide com fungao ameagada (quer seja por baixa ingestao de iodo na dieta 
e/ou doenga autoimune e/ou tireoidectomia), os requisitos aumentados de HT nao 
podem ser satisfeitos, e essa condigao resulta, por sua vez, na diminuigao das concen¬ 
trates de T4L e no aumento compensators nas de TSH. 16 

DOEN^AS DA TIREOIDE E DISTURBIOS 
DO SISTEMA REPRODUTIVO FEMININO 


Hiper e hipotireoidismo sao os principals disturbios da tireoide que podem exercer efei¬ 
tos adversos sobre a reprodu^ao feminina, 11 com todo o eixo HHG podendo ser afeta- 
do. No hipertireoidismo, podem ser observadas elevates das concentrates sericas de 
LH e FSH (os quais podem, todavia, nao sofrer altera^ao), estradiol total (com o estra¬ 
diol livre se mantendo inalterado), estrona, SHBG, testosterona, A4-androstenediona 
e di-hidroepiandrosterona (DHEA); bem como redu^ac das concentrates de proges- 
terona. 11 No hipotireoidismo, podem ser observadas redu^oes das concentrates de 
estradiol total (com o estradiol livre se mantendo normal), estrona, SHBG, testostero¬ 
na (com a testosterona livre se mantendo normal), A4-androstenediona e progestero- 
na, com LH e FSH se mantendo normais. 11 Alem disso, hiperprolactinemia, com ga- 
lactorreia, pode ocorrer em pacientes com hipotireoidismo primario, 17 provavelmente 
pela estimulagao da prolactina provocada pelas elevadas concentrates de hormonio 
liberador do TSH (TRH). 

A matura^ao sexual pode ser comprometida pela disfun^ao tireoidiana, com o 
hipotireoidismo podendo causar alterat^s no processo puberal, geralmente atraso, 
mas, ocasionalmente, resultando em pseudopuberdade precoce. 2,3 

Em mulheres adultas, as disfun^oes tireoidianas podem ser associadas a disturbios 
menstruais. No hipertireoidismo, as manifestagoes mais comuns sao a hipo e a oli- 
gomenorreia, embora aumento de sangramento tambem possa ocorrer. 311 O padrao 
menstrual pode ser alterado por agao direta dos hormonios da tireoide sobre os ova- 
rios, ou por agao indireta sobre a secregao de prolactina (PRL) e hormonio liberador 
de gonadotrofina (GnRH) e sobre a produgao de SHBG e de fatores de coagulagao. 16 
O hipotireoidismo, geralmente, esta associado a ciclos menstruais anormais, com po- 
limenorreia 3 e hipermenorreia. 

Uma das alteragoes mais dramaticas do eixo HHG, provocada pelos disturbios ti- 
reoidianos, em mulheres, e a infertilidade. Tanto a tireotoxicose como o hipotireoi¬ 
dismo, manifesto ou subclinico, tern sido associados a redugao da fertilidade, 11 com 
ciclos anovulatorios ocorrendo frequentemente nas disfungoes tireoidianas. 3 

Alem das disfungoes, tambem as doengas autoimunes da tireoide (DAIT) tern sido 
associadas a infertilidade feminina. 11 De fato, em mulheres inferteis, a prevalencia de 
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DAIT e significativamente maior, especialmente na presenga de endometriose ou sin- 
drome dos ovarios policisticos (SOP). Porem, as DAIT nao parecem interferir com a 
implantagao fetal normal. 16 

Alem das alteragoes do SRF, anteriormente citadas, varias outras sao associadas as 
doengas tireoidianas, como os tumores uterinos. A associagao entre tumores fibroides 
e nodulos de tireoide foi relatada, sugerindo um papel do estrogeno em ambas as 
alteragoes. 18 Alem disso, maior risco para alguns tumores malignos, particularmente 
sarcomas uterinos, na presenga de doengas tireoidianas, principalmente bocio e hiper- 
tireoidismo de longa evolugao, foi relatado em mulheres dinamarquesas, resultados 
que necessitariam ser confirmados por outros estudos. 19 

Lesoes cisticas ovarianas volumosas, consequentes a hiperestimulagao gonadal, 
podem ocorrer em casos de hipotireoidismo grave, podendo levar a hemorragia in¬ 
tra-abdominal e sinal de Cullen. Nesses casos, a sequencia de eventos que resulta em 
hiperestimula ? ao ovariana nao e clara. Ela poderia ser o resultado da intera ? ao das 
elevadas concentrates de TSH com o receptor de FSH. Poderia ainda ser devido ao 
estimulo das gonadotrofinas por concentrates elevadas de TRH, 20 apesar de, aparen- 
temente, as concentrates de FSH nao se encontrarem particularmente elevadas no 
hipotireoidismo primario de longa evolu ? ao, mesmo com a intensidade de estimula- 
£ao gonadal. 21 

□ Doengas da tireoide e reprodugao assistida 

O resultado final da tecnica de reprodu<;ao assistida (TRA) pode ser influenciado por 
uma serie de fatores. Nesse contexto, tanto a presen^a de disfunt es quanto de autoimu- 
nidade tireoidianas inspiram preocupa^ao. 

O hipotireoidismo, pela sua elevada frequencia em mulheres na faixa etaria repro- 
dutiva e pela associate com resultados gestacionais adversos, 22 e a disfun^ao mais 
preocupante, inspirando ainda algumas controversias. Um dos pontos a ser esclareci- 
do seria qual a concentra^ao serica pre-concepcional ideal de TSH neste grupo espe- 
cifico de pacientes. Recentemente, foi definido que o limite superior do TSH, no pri- 
meiro trimestre da gesta^ao, seria de 2,5 pIU/mL. 22 Michalakis etal. (2011), avaliando 
uma coorte de 1.231 mulheres submetidas a TRA, observaram que 23% apresentavam 
concentrates de TSH entre 2,5 e 4,0 pIU/mL. Nessas pacientes, os autores observa¬ 
ram que as concentrates pre-concepcionais mais elevadas de TSH foram associadas 
com reserva ovariana diminuida, mas nao com resultados adversos da TRA ou da gra- 
videz. 23 Por sua vez, Reh etal. (2010), avaliando pacientes submetidas a fetilizat 0 
in vitro , nao encontraram diferengas nas taxas de gestagoes clinicas, partos ou abortos, 
comparando-se os cutoffs de TSH de 2,5 e 4,5 mUI/L. 24 Assim, o merito de reduzir-se o 
TSH-alvo, previamente a TRA, permanece controverso. 

A autoimunidade tireoidiana per se tambem parece representar um problema real 
para a reprodugao assistida. Comparando-se mulheres com e sem DAIT, submetidas a 
TRA, taxas de gravidez semelhantes sao obtidas, com as primeiras apresentando maior 
taxa de abortamento espontaneo no primeiro trimestre, mesmo quando o eutireoidis- 
mo estava presente antes da gravidez. 16 

Por outro lado, a hiperestimulagao ovariana controlada (HOC), e a consequente e 
significativa elevagao das concentragoes sericas de estrogeno, 11 que ocorre no preparo 
para a TRA, tern impacto significativo sobre a fungao da tireoide, particularmente 
em mulheres com DAIT. 16 O aumento estrogenico e dependente do processo de HOC 
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utilizado, tornando-se particularmente significative) na sua maior complicate), a sin- 
drome da hiperestimula^ao ovariana (SHO). Quando DAIT esta presente inicialmen- 
te, o impacto da HOC sobre a fun<;ao tireoidea e evidente, com aumento do TSH e di- 
minui^ao da T4L, e sua magnitude depende das concentrators de TSH e T4L previos 
a HOC. Nesses casos, pode ocorrer hipotireoidismo subclinico, o que poderia alterar 
o resultado da gravidez. Mulheres com suficiencia de iodo e sem doen^a tireoidiana, 
geralmente, sao capazes de aumentar a produ^ao de HTs, em resposta ao estimulo 
adicional induzido pela HOC. 11 

Quanto ao hipertireoidismo, os estudos que avaliam a influencia dessa disfun- 
tao sobre a TRA sao escassos. Porem, considerando-se as repercussoes do hiperti¬ 
reoidismo franco sobre a gestagao e que o eutireoidismo deve ser atingido antes da 
concepgao, 22 parece prudente proceder-se a resolu<;ao do mesmo antes da realiza<;ao 
da TRA. 

DOEN^AS DATIREOIDE E GESTA^AO 

As doen^as tireoidianas acometem, principalmente, as mulheres, e as disfun^oes e a 
autoimunidade da glandula ocorrem particularmente naquelas em idade reprodutiva. 
De modo geral, tanto o hipo quanto o hipertireoidismo podem complicar a gesta ? ao, 
sen do o primeiro a disfuntao mais frequententemente observada. 11 

Na gesta ? ao, assim como fora dela, as principal causas de hipotireoidismo, na 
presen^a de suficiencia de iodo, sao as DAIT, as quais podem, contudo, manifes- 
tar-se na forma de tireoidite cronica assintomatica em 5% a 20% das gravidas. 11 
Apesar da elevada prevalencia das DAIT, um problema que nao pode ser esquecido 
e a insuficiencia de iodo nas gestantes. Gestantes com deficiencia de iodo leve a 
moderada tern risco aumentado para o desenvolvimento de bocio, efeitos adversos 
sobre a funtao cognitiva da prole, com deficit de atentao e disturbios de hipera- 
tividade. 22 Os guidelines da American Thyroid Association, publicados em 2011, 
recomendam que gravidas e lactantes deveriam ingerir um minimo de 250 meg 
de iodo. Para tal, nos Estados Unidos, elas deveriam complementar sua dieta com 
suplementos diarios, por via oral, contendo 150 meg de iodo, na forma de iodeto 
de potassio. 22 

IMPORTANTE 

E importante ressaltar que, no Brasil, nem todos os polivitammicos, normalmente indicados 
para as gestantes, contem iodo em sua compositao. 


As consequencias da hipofuntao tireoidea materna sobre o resultado da gra¬ 
videz podem ser diversos. O hipotireoidismo se associa a aumento da incidencia 
de perda fetal 3 e outras morbidades, tanto gestacionais quanto para o concepto. 
Alem do aborto espontaneo, o hipotireodismo manifesto tern sido associado a au¬ 
mento das taxas de parto prematuro e/ou baixo peso ao nascer, sofrimento fetal 
durante o parto e, talvez, tambem hipertensao induzida por gestaq:ao, descolamen- 
to placentario e morte fetal. 22 Apesar dos relatos das complicafoes, ainda existem 
algumas controversias na literatura, as quais poderao ser esclarecidas por estudos 
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bem-desenhados, prospectivos e com grande numero amostral que se encontram 
em andamento. 11 

Alem do hipotireodismo classico, existe a possibilidade de hipotiroxinemia isola- 
da, cujas causas ainda nao estao completamente elucidadas, a qual poderia acometer 
aproximadamente 2% das gestantes. Seu papel nao deve ser negligenciado, uma vez 
que existem relatos de associagao com resultados gestacionais insatisfatorios. 11 

Quanto a tireotoxicose, as 2 principals causas, na gravidez, sao a doenga de Graves 
(DG), a qual e relativamente rara, mas potencialmente prejudicial, e a tireotoxicose 
gestacional transitoria (TGT), relativamente mais comum, mas geralmente mais bran- 
da. A historia natural da DG e alterada na gravidez, com tendencia de exacerbagao no 
primeiro trimestre, melhora espontanea no segundo e terceiro trimestres e risco de 
rebote no periodo pos-parto. 11 

Caso a tiretoxicose se mantenha descontrolada, particularmente durante o segundo 
e terceiro trimestres, varias complicates maternas e fetais podem ocorrer. Entre as com¬ 
plicates maternas, sao relatadas maiores incidencias de eclampsia, insuficiencia cardiaca 
congestiva, edema agudo de pulmao, arritmias cardiacas e crise tireotoxica. 25 Como com¬ 
plicates para o concepto, sao referidas maiores taxas de abortamento, natimortalidade, 
prematuridade, baixo peso ao nascer, malforma^oes fetais, 2S restrito de crescimento 
intrauterino e oligoamnio 26 Hipertireoidismo fetal/neonatal pode ocorrer como conse- 
quencia da passagem transplacentaria de TR-Ab estimulante materno. Pode tanto ocorrer 
em recem-nascidos de mulheres com DG em atividade quanto naquelas que obtiveram 
cura definitiva da doen^a - por cirurgia ou iodo radioativo ( 131 I) -, mas que mantiveram 
elevados titulos de TR-Ab. Seu diagnostico e, geralmente, baseado na presen^a de taquicar- 
dia fetal, idade ossea acelerada e retardo do crescimento intrauterino. 11 

DOENgAS DA TIREOIDE E DISTURBIOS 
DO SISTEMA REPRODUTIVO MASCULINO 

Como nas mulheres, hiper e hipotireoidismo tambem podem afetar a fungao repro- 
dutiva masculina, provocando alteragoes tanto nas concentrates hormonais, quan¬ 
to nos varios componentes e processos do SRM. A tireotoxicose pode estar associa- 
da a elevates das concentrates sericas de LH e FSH (os quais podem, porem, estar 
inalterados), testosterona (total e biodisponivel, com a livre se mantendo inalterada), 
DHEA, SHBG e estradiol (total e livre). 11 Pode ainda ser observada redugao da resposta 
da PRL ao TRH e da variagao da testosterona apos estimulo com hCG. s No hipoti¬ 
reoidismo, sao relatadas diminuigoes nas concentragoes sericas de testosterona (total 
e livre), SHBG (a qual pode, porem, encontrar-se inalterada), A4-androstenediona e 
DHEA, com as de LH e FSH mantendo-se dentro da faixa de normalidade. 11 

A fertilidade tambem pode ser comprometida em homens com disfungao tireoidia- 
na. Pacientes com hipertireoidismo podem apresentar anormalidades nos parametros 
seminais, como astenospermia, 5,11 hipospermia, oligospermia, necrospermia 5 e tera- 
tospermia (anormalidades na morfologia espermatica). 5,11 

Alem da redugao na fertilidade, pacientes com hipertireoidismo podem apresentar 
outras manifestagoes clinicas de hipogonadismo, como ginecomastia e redugao do 
volume testicular. 5 


324 Endocrinologia Feminina e Andrologia 


A alteragao nas concentrates de HT pode ainda repercutir, direta ou indiretamen- 
te, sobre a fungao sexual masculina. Tanto o hipo quanto o hipertireoidismo tern sido 
associados a disfungao eretil. 11 


■ DIAGNOSTICO DAS DISFUN^OESTIREOI DIANAS 

O diagnostico das disfungoes tireoidianas e baseado na presenga de suspeita clinica, 
a qual e confirmada pelos resultados de exames laboratoriais, ou pela realizagao de 
rastreamento em grupos especificos de pacientes. 

O quadro clfnico classico do hipotireoidismo e de cansago, sonolencia, perda de 
concentragao, diminuigao da memoria, intolerancia ao frio, constipagao, depressao, 
ganho de peso, aumento de volume da tireoide, menstruates irregulares, sindrome 
do tunel do carpo, deficit de audigao, pele seca, unhas quebradigas, tendencia ao 
edema, particularmente ao palpebral e pretibial nao compressivo, bradicardia, pres- 
sao alta e alteragao do reflexo de Aquiles. Embora o quadro clinico possa sugerir o 
diagnostico, como grande parte das manifesta^oes citadas se constituem em queixas 
comuns na pratica clinica, este deveria ser confirmado pela detec^ao de concentra¬ 
tes sericas reduzidas de T4L e elevadas de TSH. Caso as concentrates de T4L este- 
jam normais e as de TSH elevadas, configura-se o quadro de hipotireoidismo subcli- 
nico. 27 Quando a dosagem do TSH e realizada pelo metodo de ensaio imunometrico 
nao isotopico (IMA), a faixa de normalidade fica em torno de 0,2 a 4,5 mlU/L. 28 A 
investiga<;ao da etiologia do hipotireoidismo pode ser realizada pela dosagem serica 
de anticorpo anti-TPO, uma vez que a causa mais frequente do disturbio e a tireoi- 
dite de Hashimoto. 

Como, mesmo na ausencia de sinais e sintomas tipicos da disfungao tireoidea, o 
hipotireoidismo pode ser associado a disturbios do sistema reprodutivo, conforme ja 
relatado anteriormente, justifica-se, em algumas situates, a realizagao de rastreamento 
laboratorial. Enquanto o diagnostico propriamente dito pode ser realizado, de forma 
custo-efetiva, pela dosagem de T4L e TSH, o rastreamento poderia ser feito, inicial- 
mente, apenas pela dosagem do TSH 27 

Em mulheres, o diagnostico precoce da disfungao tireoidiana e, consequen- 
temente, seu tratamento, reduzem a incidencia de alteragoes do SRF, como as 
menstruais. 11 Assim, mulheres em idade fertil, que apresentem disturbios mens- 
truais, infertilidade e/ou galactorreia, 27 bem como meninas com puberdade pre¬ 
coce 2 ou atrasada deveriam ser investigadas bioquimicamente para hipotireoidis¬ 
mo. Alem disso, e aconselhavel avaliar a fungao e a presenga de autoimunidade 
tireoidiana em mulheres inferteis que serao submetidas a TRA, previamente ao 
procedimento e, nos casos em que for detectada DAIT, o acompanhamento da 
fungao tireoideana apos a HOC e durante a gravidez. 16 Uma vez que o diagnos¬ 
tico de tireoidite de Hashimoto tenha sido instituido, nao haveria a necessidade 
do acompanhamento laboratorial das concentragoes sericas de anticorpos anti- 
tireoidianos. 

Quanto a deteegao de hipotireoidismo na gestagao, e fundamental que sejam utili- 
zados intervalos de referenda do TSH especificos para a gravidez devido as alteragoes 
hormonais fisiologicas representadas nas Figuras 22.1 e 22.2. 
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FIGURA 22.1 Evolu^ao das concentrates sericas de TSH durante a gestagao. 29 


Sao consideradas portadoras de hipotireoidismo manifesto as gestantes com concen¬ 
trates elevadas de TSH (maiores que 2,5 mlU/L) e reduzidas de T4L e aquelas com TSH 
de 10 mlU/L ou mais, independentemente das concentrates de T4L. O hipotireodismo 
subclinico e definido como TSH entre 2,5 e 10 mlU/L com concentrate de T4L nor¬ 
mal. 22 Caso as concentrates de T4L estejam reduzidas e as de TSH inapropriadamente 
normais, as possibilidades de hipotireoidismo central ou hipotiroxenemia isolada de- 
vem ser lembradas. Grande parte das mulheres com hipotireoidismo manifesto sabe de 
seu problema e se encontra em tratamento com levotiroxina. Por outro lado, no caso 
do hipotireoidismo subclinico, o qual e mais frequente que o manifesto, a maioria das 
pacientes nao tern o diagnostico e nao sera facilmente diagnosticada, a menos que um 
procedimento de rastreamento seja realizado. 11 Apesar disso, a Associate* Americana 
de Tireoide, em seus ultimos guidelines, concluiu que nao ha evidencias suficientes para 
recomendar contra ou a favor do rastreamento universal por meio do TSH no inicio da 
gesta^ao. A sociedade recomenda que todas as gestantes sejam inqueridas, na primeira 
consulta de pre-natal, sobre historico de doen^a tireoidiana e/ou uso de levotiroxina 
ou drogas antitireoidianas, indicando a investigate laboratorial apenas para mulheres 
com elevado risco de hipotireoidismo manifesto. Esse grupo inclui aquelas com: histo- 
ria de disfungao ou de cirurgia de tireoide previa, idade maior que 30 anos, sintomas de 
disfungao da tireoide ou a presen<;a de bocio, positividade para anti-TPO, diabetes do 
tipo 1 ou outras desordens autoimunes, historia de parto prematuro ou aborto esponta- 
neo, historia de radiato de cabe<;a ou pesco<;o, historia familiar de disfun<;ao tireoidia¬ 
na, obesidade morbida, uso de amiodarona ou litio, historia de administrate recente 
de contraste radiologico iodado, infertilidade ou residencia em uma area de conhecida 
insuficiencia, de moderada a grave, de iodo. 22 Porem, o rastreamento de altera^oes tireoi- 
dianas apenas em gestantes de risco ainda e controverso, com duvidas, inclusive, sobre 
qual seria o exame de escolha para a avaliagao. 
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FIGURA 22.2 Evolu^ao das concentrates sericas deT4T eT4L durante a gestagao (modificado 
de Strieker etal., 2007). 30 
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O quadro clinico classico do hipertireoidismo e de ansiedade, nervosismo, irritabili- 
dade, fadiga, fraqueza muscular, bocio, emagrecimento, insonia, sudorese excessiva, pal- 
pitaqao, taquicardia, taquiarritmias atriais, intolerancia ao calor, pele quente e sedosa, 
tremores, pressao arterial divergente, hiper-reflexia, retraqao palpebral, alteraqoes mens- 
truais, hiperfagia, hiperdefecaqao, exoftalmia, 31 mixedema pre-tibial e acropaquia. Os 
ultimos 3 sinais clinicos sao indicatives de que o hipertireoidismo e causado pela DG. 
O diagnostico da tireotoxicose e confirmado pelas concentraqoes sericas reduzidas de 
TSH e elevadas de T4L. O hipertireoidismo subclinico se caracteriza por concentrates 
suprimidas de TSH e normais de HTs. Caso nao haja evidencias clinicas de DG, a cap- 
taqao elevada de 131 I confirmara que a tireotoxicose e devida a hiperfunqao tireoidiana, 
cuja principal causa e a DG. Uma forma alternativa para diagnosticar a DG e a dosagem 
de TRAb, a qual poderia ser realizada em situaqoes nas quais a captaqao de 131 I nao seja 
disponivel ou nao possa ser utilizada, como na gestaqao e durante o aleitamento. 32 

Apesar de o quadro clinico do hipertireoidismo parecer dramatico, algumas vezes 
ele se mostra frustro. Alem disso, as manifestaqoes clinicas podem ser confundidas 
com outras morbidades, nao tireoidianas. Assim, ao investigar-se a funqao tireoidiana 
em situaqoes de alteraqoes da maturaqao sexual, menstruais e infertilidade, previa- 
mente ou nao a TRA, pode-se chegar a conclusao de que existe hipertireoidismo asso- 
ciado ao disturbio do SRT. 

Na gestaqao, a historia e/ou o quadro clinico de tireotoxicose, a presenqa de hipe- 
remese gravidica ou ainda as indicaqoes para o rastreamento de disfunqao tireoidia¬ 
na citadas anteriormente, devem resultar em investigaqao da funqao da glandula. No 
primeiro trimestre, a presenqa de concentrates suprimidas de TSH podem indicar 
tanto a presenqa de TGT, quadro normalmente brando e autolimitado, quanto de 
outras causas mais graves de hipertireoidismo, como a DG. A realizaqao de exame 
fisico e anamnese cuidadosos, com dosagens de T4L e, eventualmente, de T3 e TRAb, 
podem auxiliar no diagnostico diferencial. Exames com 131 I nao devem ser solicitados 
na gestaqao. 22 Os casos de gestantes com DG, mesmo que ja tratadas de forma defini- 
tiva e em eutireoidismo atual, devem ser submetidos a dosagem de TRAb com 20 a 24 
semanas de gestaqao, pois a presenqa de titulos elevados desse anticorpo e relacionada 
com a ocorrencia de DG fetal e neonatal. 22 

Em homens, considerando-se as alteraqoes do SRJM associadas as disfunqoes tireoi¬ 
dianas, relatadas anteriormente, a funqao tireoidiana deveria ser avaliada nos casos 
com infertilidade, disfunqao eretil e ginecomastia. 

; i indica^Ao detratamento das disfun^Oestireoidianas 

O hipotireoidismo franco, clinico e/ou laboratorial, em homens e mulheres, em geral, 
deve ser tratado. Se a disfunqao tireoidiana for associada a disturbios reprodutivos, 
os mesmos poderiam apresentar regressao. Em mulheres com hipotireoidismo e alte- 
raqoes menstruais e/ou dificuldade para conceber, p. ex., o tratamento da disfunqao 
tireoidiana pode reverter as alteraqoes menstruais e melhorar a fertilidade. 16 

Em mulheres inferteis que serao submetidas a TRA, o hipotireoidismo franco deve 
ser tratado antes da realizaqao do procedimento. Alem disso, pacientes com hipotireoi¬ 
dismo subclinico, que recebem tratamento com levotiroxina previamente a TRA, podem 
apresentar maior viabilidade dos embrioes, 33 menor taxa de aborto, com maiores taxas 
de gravidez e parto, do que as nao tratadas, sugerindo que a suplementaqao com levo- 
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tiroxina deveria ser recomendada tambem nestes casos. 34 Na reprodugao assistida, na 
presen^a de DAIT (em pacientes que ja se encontram ou nao em tratamento com levo- 
tiroxina), antes de iniciar o procedimento de HOC, e aconselhavel manter as concentra¬ 
tes sericas de TSH abaixo de 2,5 mlU/L e monitorar rigorosamente os testes de fungao 
da tireoide. Em mulheres com concentrates sericas de TSH entre 2,5 e 4,0 mlU/L, sem 
tireoidectomia ou DAIT previas, propoe-se a monitorizagao da fun^ao tireoidea apos a 
HOC. A administrate de levotiroxina deve ser iniciada em caso de TSH acima de 2,5 
mlU/L, na present de DAIT. Alem disso, aumento na dose de levotiroxina deve ser con- 
siderado nas mulheres que ja estao em terapia de substitui^ao, com o objetivo de obter 
concentra^ao de TSH abaixo de 2,5 mlU/L, antes da HOC, pois esse procedimento aumenta 
as exigences de HT. 11 

Na gestato, deverao ser tratadas as mulheres com TSH acima dos limites de referen¬ 
da trimestre-especificos, com T4L diminuido, aquelas com TSH acima de 10 mlU/L, 
independentemente da concentrate de T4L e as com hipotireoidismo subclinico e 
positividade para anticorpo anti-TPO. 22 ATabela 22.2 resume os principais efeitos do 
hipotireoidismo sobre a gestagao. 


TABELA 22.2 Complicates maternas associadas ao hipotireoidismo 35 


Complicates maternas 

Referencia 

Aborto 

Roti etal, 1996; 36 Glinoer, 1997; 37 Montoro, 1997 38 

Doen^a hipertensiva da gestato 

Rod etal ., 19 9 6 36 

Parto prematuro 

Montoro, 19 97 38 

Anemia 

Roti etal, 19 9 6 36 

Descolamento prematuro de placenta 

Mestman, 2004 35 

Hemorragia no pos-parto 

Roti etal, 19 9 6 36 

Complicates fetais 

Roti etal, 19 96 36 


E importante lembrar que o hipotireoidismo materno esta associado a profundas 
altera^oes de desenvolvimento de sistema nervoso central (SNC) e rebaixamento de 
nivel de inteligencia do concepto, o qual depende fundamentalmente dos niveis hor- 
monais maternos para seu desenvolvimento durante as criticas primeiras semanas de 
gestato, como resume a Figura 22.3. 

Permanece controverso se a medicate deveria ser introduzida, durante a gestat 0 > 
em mulheres eutireoidianas com DAIT. Ate o momento, ha falta de ensaios clinicos con- 
cluidos, adequadamente desenhados, randomizados, para elucidar a controversial 6 

Homens com disturbios reprodutivos e hipotireoidismo, quando tratados com le¬ 
votiroxina, tambem apresentam melhora das queixas relativas ao SRM. As anormali- 
dades na morfologia espermatica e a disfun^ao eretil melhoram ou normalizam quan¬ 
do o eutireoidismo e restaurado. 11 

O tratamento do hipotireoidismo nao costuma apresentar contraindicates na 
faixa etaria reprodutiva. Porem, recomendam-se cuidados especificos na institui^ao 
do tratamento em casos associados a insuficiencia adrenal, coronariopatia e em pa¬ 
cientes idosos. 
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FIGURA 22.3 Influencia dos hormonios tireoidianos na matura^ao das estruturas cerebrais fetais. 


39 


O hipertireoidismo franco, clinico e/ou laboratorial, devido as morbidades que acarreta, 
tambem deve ser tratado. Com relagao ao hipertireoidismo subclmico, o tratamento ainda 
e controverso. Os guidelines da American Thyroid Association e da American Association of 
Clinical Endocrinologists Taskforce, publicados em 2011, recomendam que, na present de 
TSH <0,1 mU/L, o tratamento deveria ser fortemente considerado em todos os individuos 
com 65 anos ou mais de idade, em mulheres na pos-menopausa que nao estao em uso de es- 
trogenios ou bisfosfonatos, em pacientes com fatores de risco cardiaco, doen^as do cora^ao 
ou osteoporose e em individuos com sintomas de hipertireoidismo. Quando o TSH perma- 
necer persistentemente abaixo do limite inferior do normal, mas >0,1 mU / L, o tratamento 
deveria ser considerado em individuos com 65 anos de idade ou mais e em pacientes com 
doen<;a cardiaca ou sintomas de hipertiroidismo. 32 

A abordagem terapeutica de mulheres com hipertireoidismo gestacional depende 
da gravidade dos sintomas. A TGT nao demandaria tratamento especifico. Ja a DG, 
quando com hipertireoidismo franco, deveria ser tratada. Por outro lado, o tratamen¬ 
to nao e indicado no hipertireoidismo subclinico, uma vez que esta condi^ao nao tern 
sido associada a evolu^ao gestacional desfavoravel. 22 

Em homens com hipertireoidismo e alteraqdes do SRM, a correq:ao do hipertireoi¬ 
dismo, com o tratamento, pode restabelecer varios aspectos da fun^ao reprodutiva, 
como a funq:ao eretil. 11 

Quanto as contraindicates para o tratamento do hipertireoidismo, estas podem 
existir em rela^ao a determinada modalidade terapeutica em particular. Assim, a 
utilizaq:ao do 131 I e contraindicada na gravidez, na lactagao, no cancer de tireoide co- 
existente ou na suspeita de cancer de tireoide, em individuos incapazes de cumprir 
as diretrizes de seguranga de radiaq:ao e em mulheres que planejam gestagao dentro 
de 4 a 6 meses. 32 As drogas antitireoidianas sao contraindicadas em pacientes que ja 
apresentaram reafoes adversas graves com as mesmas e, no 1° trimestre da gravidez, 
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o uso de metimazol e contraindicado, devemdo-se dar preferencia ao propiltioura- 
cil. 32 Quanto a tireoidectomia, a contraindicagao e a associagao com comorbidades 
graves, como doenga cardiopulmonar, fase terminal de cancer ou outras doengas de- 
bilitantes. A gravidez e uma contraindicagao relativa. Nessa situagao, a tireoidecto¬ 
mia so deve ser realizada quando o controle rapido do hipertireoidismo e necessario 
e as medicares antitireoidianas nao podem ser usadas. Deve ser evitada, particular- 
mente, no primeiro e terceiro trimestres, devido aos efeitos teratogenicos associados 
aos agentes anestesicos e ao aumento do risco de perda fetal, no primeiro, e do risco 
de parto prematuro, no terceiro trimestre. 32 

D Abordagem terapeutica do paciente com disfungao tireoidiana 

O tratamento do hipotireoidismo deve ser realizado com levotiroxina sodica por via 
oral, em doses que variam, no adulto jovem, entre 1,2 a 1,7 mcg/kg de peso/dia. No 
caso do hipotireoidismo subclinico, doses diarias totais em torno de 25 meg a 50 meg 
poderiam ser suficientes. A tomada da medicagao deve ser pela manha, em jejum, pelo 
menos 30 min antes do cafe da manha, com agua. Vitaminas, suplementos e outros 
medicamentos nao devem ser ingeridos conjuntamente ou proximos da tomada da 
levotiroxina. Nos pacientes com antecedentes cardiovasculares, o tratamento deve ser 
instituido com cautela, iniciando-se com doses entre 12,5 pg a 25 pg por dia, aumen- 
tando 25 pg a cada 4 semanas, ate a dose suficiente para normaliza ? ao do TSH. 40 

A avaliagao laboratorial deve ser realizada em 6 a 8 semanas apos atingir-se a dose 
plena da levotiroxina. O objetivo do tratamento e normalizar as concentrates sericas 
de TSH. Na gesta<jao, a normalizagao deve levar em consideragao os intervalos de re¬ 
ferenda trimestre-especificas (primeiro trimestre: 0,1-2,5 mUI/L: segundo trimestre: 
0,2-3,0 mUI /L; terceiro trimestre: 0,3-3,0 mUI /L). 22 A Tabela 22.3 sugere doses para 
inicio de tratamento e para ajuste de dose. 


I TABELA 22.3 Sugestao de parametros para a dose plena inidal e para posteriores 
reajustes de levotiroxina para a gestante. Note que o reajuste e feito pelo peso 
medido no momento desse reajuste 


TSH 

Dose plena inicial 

Dose de reajuste 

< 10 pU/mL 

1 pg/kg de peso atual/dia ou 50pg/dia 

25-50 pg/dia 


Entre 10 e 20 pU/mL l,5pg/kg de peso atual/dia ou 100 pg/dia 50 - 75 pg/dia 


> 20 pU/mL 2 pg/kg de peso atual/dia ou 150 pg/dia 75- 100 pg/dia 

Pacientes com hipertireoidismo manifesto por DG podem ser tratados com 131 I, 
tireoidectomia ou drogas antitireoidianas (DAT), de preferencia em um servigo especia- 
lizado nesse tipo de disturbio. A opgao por uma ou outra modalidade de tratamento vai 
depender do paciente, da presenga de comorbidades, da disponibilidade e da resposta 
ao metodo terapeutico. O 131 I e o tratamento inicial preferido nos Estados Unidos, apre- 
sentando boa resposta com relagao ao controle do hipertireoidismo, com elevada taxa 
de evolugao para hipotireoidismo, mas, como ja referido, exige um periodo posterior 
a aplicagao em que se evite gravidez por 6 meses A tireoidectomia e preferencialmente 
indicada nos casos de bocios volumosos e na suspeita de neoplasia associada. 
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No Brasil, em geral, as DAT sao indicadas para o tratamento inicial da DG, prin- 
cipalmente nos casos de bocios pequenos, na gesta^ao e em crian^as e adolescentes. 31 
Existem 2 DAT disponiveis no Brasil, o metimazol (Mz) e o propiltiouracil (PTU). 
Se as DAT sao escolhidas para a terapia, o Mz deve ser a droga de escolha, exceto no 
primeiro trimestre da gesta^ao, na crise tireotoxica e nas rea^oes menores ao Mz (em 
pacientes que recusam o 131 I e a cirurgia), uma vez que o PTU tern sido associado a 
grave hepatotoxicidade. 32 As doses iniciais para o tratamento podem variar de 10 a 
40 mg/dia de Mz (em uma unica tomada) ou 100 mg a 400 mg/dia de PTU (dividos 
em 3 tomadas), dependendo da gravidade do caso. Com o controle da tireotoxicose, 
estas podem ser regredidas para uma dose de manuten^ao de 5 mg a 10 mg/dia de 
Mz ou 50 mg a 100 mg/dia de PTU. A DAT deve ser mantida por 12 a 18 meses e, 
entao, ser regredida ou retirada. 32 

Quando as manifesta^oes clinicas da tireotoxicose apresentam-se muito intensas, o 
tratamento sintomatico com betabloqueadores poderia minimiza-las. Assim, drogas 
como o propranolol, em doses de 10 mg a 40 mg cada 6 h , 8 h 32 ou 12 h, ou atenolol 
25 mg a 100 mg 1 a 2 vezes ao dia, 32 poderiam ser utilizadas. 

Em gravidas, a abordagem mais adequada do hipertireoidismo gestacional asso¬ 
ciado a hiperemese gravidica inclui terapia de suporte com controle dos vomitos, 
manejo da desidrata^ao e, se necessario, hospitaliza^ao. As DAT nao sao recomen- 
dadadas em casos de TGT. 22 Quanto as outras causas de tireotoxicose, o ideal e que 
as mulheres com hipertireoidismo estejam em eutireoidismo antes de tentar a gra- 
videz. Durante a gesta^ao, o PTU e a DAT preferida no primeiro trimestre, de modo 
que, se a paciente estiver em uso de Mz, a medicagao devera ser mudada para PTU 
nessa fase. Apos o primeiro trimestre, considerando-se os efeitos colaterais relacio- 
nados com o PTU, a mudan^a para o Mz deve ser considerada. 22 As doses da medica- 
^ao dependem da gravidade dos sintomas e da intensidade da hipertiroxinemia. Em 
geral, as doses iniciais de Mz ficam em torno de 5 mg a 15 mg/dia e as de PTU, de 
50 mg a 300 mg/dia, em doses divididas 22 O propranolol, em doses de 20 mg a 40 mg 
cada 6 h a 8 h 22 ou 40 mg cada 12 h, poderia ser utilizado para o controle das ma- 
nifesta^oes adrenergicas. Porem, esta droga deveria ser utilizada pelo menor tempo 
possivel, devido as possiveis consequencias fetais e neonatais, particularmente a res- 
tri^ao de crescimento intrauterino, a bradicardia fetal e a hipoglicemia neonatal. 41 
Durante o seguimento, a T4L e o TSH devem ser monitorados a cada 2 a 6 semanas, 
com a T4L sendo mantida no limite superior ou moderadamente acima da faixa de 
normalidade, 22 com a utiliza^ao da menor dose possivel de DAT. Mais estudos sao 
necessarios para avaliar a validade das recomenda^oes feitas pelas varias sociedades 
medicas americanas, para minimizar potenciais efeitos teratogenicos e colaterais do 
uso de tais drogas. 11 A tireoidectomia, para tratamento do hipertireoidismo por DG, 
e raramente indicada na gestagao. Porem, a cirurgia poderia ser necessaria em casos 
de alergias graves ao Mz e ao PTU, em pacientes necessitando de doses extrema- 
mente elevadas de DAT e naquelas que nao aderem a terapia medicamentosa. Caso 
necessaria, o periodo mais adequado para sua realizagao seria o segundo trimestre, 22 
mais especificamente no fim deste. Embora seja o momento mais adequado, ainda 
existe risco de parto prematuro. 32 O tratamento do hipertireoidismo com 131 I e con- 
traindicado na gestaq:ao. 22 Devido a potencial gravidade do quadro, o hipertireoi¬ 
dismo em gestantes deve ser acompanhado por profissionais com experiencia nessa 
condiq:ao. 
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EFEITOS ADVERSOS DOTRATAMENTO 

O tratamento do hipotireodismo com levotiroxina por via oral, em homens e mu- 
lheres adultos, nao costuma ser acompanhado por efeitos adversos, desde que se- 
jam respeitadas as indicates e doses preconizadas. As doses de levotiroxina devem 
ser cuidadosamente tituladas, evitando-se a indugao de tireotoxicose iatrogenica 
que, mesmo que subclinica, pode estar associada a alteragoes cardiovasculares, 
particularmente arritmias, em idosos, e aumento da perda ossea em mulheres me- 
nopausadas. 42 

A terapia do hipertireoidismo, por outro lado, pode ser acompanhada de alguns 
efeitos bastante deleterios. As DAT podem ser associadas a efeitos colaterais, como 
erupgao cutanea, anemia, artralgia, intolerancia gastrica, neutropenia, febre, queda de 
cabelos e diminuigao do paladar. Reagoes mais graves como agranulocitose, tromboci- 
topenia, aplasia de medula, necrose hepatocelular, hepatite colestatica, hipoglicemia, 
vasculite, poliartrite e glomerulonefrite tambem podem ocorrer. 43 As reaves mais le- 
ves sao mais frequentes, enquanto as mais graves sao mais raras. A erupgao cutanea, 
p. ex., pode ocorrer em cerca de 5% dos pacientes, enquanto a agranulocitose ocorre 
em 0,2% a 0,5% dos casos. 32 

Antes de se iniciar a terapia com DAT para DG, deveriam ser solicitados hemo- 
grama completo, incluindo contagem de globulos brancos, com diferencial, e um 
perfil de enzimas hepaticas, incluindo bilirrubinas e transaminases. 32 Os pacientes 
deveriam ser informados dos possiveis efeitos colaterais das DAT e da necessidade 
de informar o medico imediatamente caso ocorram erup^ao cutanea pruriginosa, 
ictericia, fezes acolicas ou urina escura, artralgias, dor abdominal, fadiga, nausea, 
febre ou faringite. Antes de iniciar as DAT e em cada visita posterior, o paciente 
deve ser alertado para interromper a medica^ao imediatamente e chamar o medico 
quando houver sintomas sugestivos de agranulocitose ou lesao hepatica. Alem disso, 
um hemograma deve ser solicitado em todo paciente em uso de DAT que apresente 
episodio febril e faringite. 32 Em nosso servigo, um cartao identificado com os dados 
pessoais e com a DAT em uso, informando sobre a possibilidade de agranulocitose 
ou hepatotoxicidade e sobre as condutas imediatas necessarias, e fornecido a todos 
os pacientes em uso de DAT. Eles sao orientados a procurar o servigo medico, caso 
surjam as alteragoes descritas, e a apresentar o cartao, para auxiliar na primeira abor- 
dagem do caso. No caso de agranulocitose, a internagao em esquema de isolamento 
reverso e a avaliagao por hematologista sao necessarios. Nesses casos, dependendo 
de indicagoes especificas, poderiam ser prescritos antibioticos de largo espectro e fa- 
tor estimulador de colonias de granulocitos humanos recombinante. Na suspeita de 
toxicidade hepatica, uma criteriosa avaliagao da fungao do figado deve ser realizada. 
Os efeitos adversos graves devem receber tratamento medico especializado na area 
e os pacientes devem ser direcionados para outra modalidade terapeutica da tireo¬ 
toxicose. Efeitos adversos menores, como as reagoes alergicas cutaneas, poderiam 
ser controlados com o uso de anti-histaminicos, enquanto a intolerancia gastrica 
poderia ser tratada com antiemeticos e/ou protetores gastricos. Caso persistam, a 
interrupgao da DAT e indicada, e a escolha por tratamento definitivo, com 131 I ou 
cirurgia, seria a melhor opgao. Na impossibilidade destas, a troca por outra DAT 
poderia ser tentada. 32 No caso de manifestagoes mais graves, a utilizagao de outra 
DAT nao e indicada, 32 e o tratamento definitivo deve ser realizado. 
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Em mulheres, o tratamento da tireotoxicose com 131 I poderia suscitar preocupagoes 
quanto a possibilidade de concepgao futura e eventual teratogenia. Porem, nesses ca- 
sos, o 131 I nao parece apresentar efeitos prejudiciais, 11 quando respeitado o intervalo 
de 6 meses apos sua administragao. Quando o 131 I e utilizado em doses maiores, para 
tratar o cancer de tireoide, podem ocorrer alteragoes transitorias da fungao ovariana, 
com amenorreia e elevagoes das concentragoes sericas de FSH, mesmo em pacientes 
mais jovens e naquelas tratadas com doses nao muito elevadas. 44 Assim, de qualquer 
forma, por razoes profilaticas, e habitualmente recomendado evitar-se a concepgao 
por pelo menos 6 meses apos a administragao da terapia com 131 I para a DG. 11 

Em gestantes, o 131 I esta contraindicado, e o tratamento com DAT deve ser acom- 
panhado de forma particularmente cautelosa, devido aos seus efeitos adversos e ao 
fato de que todas as DAT atravessam a placenta e podem afetar a fungao tireoidiana 
fetal. 11 Dessa forma, a menor dose possivel de DAT deveria ser utilizada. Os efeitos 
adversos ocorrem em 3% a 5% das gestantes que tomam esses medicamentos. Fe- 
lizmente, em sua maioria, tratam-se de reagoes alergicas, como erupgao cutanea. 45 
Porem, quadros graves, com agranulocitose e obito podem ocorrer. Uma grande preo- 
cupa^ao com o uso de DAT na gravidez esta relacionada com os possiveis efeitos te- 
ratogenicos. O Mz foi associado a malforma ? oes congenitas, principalmente aplasia 
cutis e sindrome de “Embriopatia pelo Mz”, que inclui atresia coanal ou esofagica e 
facies dismorfica. 22 Recentemente, um relatorio da Food and Drug Administration 
(FDA), dos Estados Unidos, chamou a atengao para o risco de hepatotoxicidade em 
pacientes expostos a PTU, com a possibilidade de danos fatais ao figado. 46 A hepa¬ 
totoxicidade pode ocorrer a qualquer momento durante o tratamento com PTU, e a 
monitorizagao das enzimas hepaticas durante o uso da droga deve ser considerada, 
embora nao existam dados que indiquem que esta seja eficaz em prevenir hepatoto¬ 
xicidade fulminante. 22 

Em homens, o tratamento do hipertireoidismo com 131 I nao parece causar lesoes 
graves ou irreversiveis ao SRM. 11 Porem, a utilizagao de doses maiores, como aquelas 
direcionadas a terapia do carcinoma diferenciado da tireoide, tern sido relacionadas 
com alteragoes significativas no SRM. Efeitos deleterios do 131 I sobre os testiculos, os 
quais estao diretamente relacionados com o fracionamento da dose do radioisotopo e 
a dose acumulada absorvida pelas gonadas, tern sido relatados. 11,47 Diminuigao tran- 
sitoria da fungao testicular e, mais especificamente, supressao transitoria da esperma- 
togenese, com oligospermia 48 ou mesmo completa azoospermia, tern sido observadas 
por ate 3 anos apos o 131 I, em pacientes que receberam doses mais elevadas. 11 Nesses 
casos, uma elevagao transitoria do FSH e comum e geralmente regride dentro de 18 
meses. 48 A criopreservagao de esperma, antes da terapia com 131 I para o cancer da ti¬ 
reoide, poderia ser considerada em homens jovens, especialmente aqueles propensos a 
receber doses maiores e/ou mais numerosas de radioiodo. 11 

conclusAo 

A fungao tireoidiana influencia no sistema reprodutor de varias maneiras, sendo a sua 
normalidade fundamental para a reprodugao. Tanto o hiper quanto o hipotireoidismo 
podem afetar adversamente o SRF e o SRM. Essas disfungoes podem provocar distur¬ 
bios nos esteroides sexuais e em sua proteina carreadora. Em homens, podem, ainda, 
acarretar alteragoes na morfologia e na motilidade espermatica e na fungao eretil, com 
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diminui^ao da fertilidade. Em mulheres, podem provocar disturbios menstruais e infer- 
tilidade, a qual tambem tem sido associada a propria autoimunidade tireoidiana. 

Na gesta^ao, o hipotireodismo e a disfun^ao tireoidiana mais comum e e frequen- 
temente causado por DAIT. Tem sido reconhecido como uma causa de aborto espon- 
taneo, parto prematuro e/ou baixo peso ao nascer, sofrimento fetal durante o parto 
e, talvez, tambem de hipertensao induzida por gesta^ao e descolamento placentario. 
Embora os programas de rastreamento para detec^ao do hipotireoidismo na gesta^ao 
sejam extremamente necessarios, nao existe consenso sobre quais seriam os melhores 
criterios e os exames mais adequados para a investigagao. 

O hipertireoidismo clinico, durante a gravidez, e muito menos comum do que o 
hipotireoidismo, e e causado, principalmente pela DG. Esta pode acarretar compli¬ 
cates maternas, como eclampsia, insuficiencia cardiaca congestiva, edema agudo de 
pulmao, arritmias cardiacas e crise tireotoxica, alem de complicates para o concepto, 
como abortamento, natimortalidade, prematuridade, baixo peso ao nascer, malfor- 
mates fetais, restri^ao de crescimento intrauterino e oligoamnio, bem como hiperti¬ 
reoidismo fetal/neonatal. 

Assim, o conhecimento das disfun^oes tireoidianas e de seu potencial risco para o 
sistema reprodutor deve alertar os profissionais de saude sobre a necessidade de inves¬ 
tigate das mesmas na presen^a de disturbios reprodutivos. 
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INTRODUCAO 

O termo “libido” tem sido usado, em especial no meio medico, como referenda 
ao desejo sexual. Embora essa associagao tenha ocorrido a partir dos escritos de 
Sigmund Freud, no comedo do seculo XX, o termo se referia a energia vital respon- 
savel por todas as expressoes humanas, nao apenas as sexuais. Outro fator impor- 
tante na conceituagao do desejo sexual e a restrigao epistemologica e ontologica 
a qual se refere o termo “libido”, que encontra compreensao dentro das teorias 
psicanaliticas. 

Assim vamos preferir adotar a expressao “desejo sexual” em vez de “libido”, por 
ser mais aceita na atual literatura cientifica que se refere a sexualidade, ja implicando 
outros preceitos epistemologicos e ontologicos, necessarios para a construgao de um 
contexto de tratamento das queixas relacionadas com o desejo sexual. 

Para discutir a inibigao do desejo sexual, devemos utilizar alguns fundamentos e 
conceitos sobre as questdes do desejo em si e da atragao sexual. 

DESEJO E ATRA^AO SEXUAL 

A discussao sobre o desejo e como somos ou nos sentimos atraidos por outra pes- 
soa (ou objeto) tem varias vertentes, tornando-se uma questao epistemologica. Temos 
duas vertentes antagonicas: a visao biologica e a visao sociologica. 

A visao biologica aponta que o desejo sexual e inato, nao se cria, mas inibe-se muito, 
pouco ou nao se inibe nada. A teoria biologica compreende o ser humano como uma 
especie da familia dos mamiferos, e por comparagao, as fungoes da cavidade nasal, 
denominada orgao vomeronasal (OVN), aparecem como importances, ao menos, para 
os machos de cada especie reconhecerem quando a femea se encontra receptiva a ati- 
vidade sexual. A finalidade do OVN seria exclusivamente detectar sinais quimicos dos 
ferormonios envolvidos no comportamento sexual e marcar territorio. 1 Essa crenga e 
muito comum tanto entre profissionais de saude quanto entre leigos, mas tem apare- 
cido estudos que contradizem esse esquema biologico. 2,3,4 

Ainda assim, existe a compreensao de que os genes diferentes estimulam atragao 
sexual: “A medida que os genes compartilhados no casal aumentam, a resposta sexual 
das mulheres aos parceiros diminui, o numero de parceiros sexuais fora do par au- 
menta e a atragao por outros homens alem do parceiro principal aumenta, particular- 
mente durante a fase fertil do ciclo”. s 
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Mesmo sem descartar que o desejo/atragao sexual seja somente biologico, ainda 
se compreende que pode ser modificado pelos contextos historico, social, relacional 
e psicologico. 

Uma compreensao pode ser feita pela Teoria das Estrategias Sexuais, 6 na qual a 
escolha de parceiros pode ser feita de 2 formas diferentes ou, ate mesmo, associadas. 
Descrevem a estrategia a curto e a longo prazos. Os homens buscam mulheres jovens 
e atraentes, pois detectam, na juventude, a possibilidade de ainda gerar muitos filhos 
e, na atratividade, a saude do corpo para enfrentar a gravidez e suas repercussoes. A 
mulher buscaria um parceiro com dispositivos internos de forga, poder e capacidade 
de protegao para ela e sua prole. 

Ainda no contexto sociologico, baseado em principios biologicos, temos estudos 
que apontam que o interesse sexual e a excitagao associam-se a motivos para formar e 
manter um relacionamento proximo. 7 Outra compreensao sociologica e a Abordagem 
dos Campos Sociais, uma forma de organiza ? ao social baseada nas estruturas da vida 
sexual coletiva que produziria os relacionamentos sexuais, estruturas e processos tan- 
to psicologicos quanto sociais. 8 

Questoes relacionadas com atra^ao sexual sempre se referem a beleza, mesmo que 
exista o reconhecimento de que os padroes de beleza mudam ao longo da historia e 
sao diferentes em cada cultura ou grupo social. Assim alguns teoricos apontam que 
o segredo da atragao sexual nao esta no corpo perfeito, mas na postura. Um exemplo 
disso e mulheres que andam de forma mais feminina serem vistas como mais bonitas, 
mesmo que nao tenham o desejado “corpao de violao”. O mesmo vale para os homens: 
um andar “masculino” e mais atraente do que um belo corpo que exagera no rebolado. 
A compreensao e que a beleza e baseada em uma fundagao formada a partir de uma 
serie de percepgoes sociais. 9 

Uma fungao sempre considerada importante e o amor como fonte do desejo sexual. 
A esse respeito, tern sido postuladas consideragoes, em especial dentro da Psicologia. 10 
E importante perceber que o significado de amor, entre duas pessoas, para conduzir a 
um relacionamento de casal e sexual, e um criagao historica que se inicia nos seculos 
VI e VII, demonstrada por tradigoes orais e, posteriormente, escritas, como nos contos 
do rei Arthur, em Tristao e Isolda, Romeu e Julieta, Abelardo, Wether etc. Somente no 
fim do seculo XIX, com a criagao das atuagoes da psiquiatria e da ciencia da Psicologia, 
e que passam a receber consideragao diferenciada do amor religioso, mas propagado 
na literatura, o que ocorre ainda no seculo XXI. 

DESEJO E ATRA^AO SAO MOTIVATES PARA A ATIVIDADE SEXUAL EIMPLICAM 

• Energia inata - condigoes organicas e fisiologicas. 

• Condigoes historicas, sociais e relacionais de contexto sociocultural. 

• Delimitagoes pelo historico de vida unico, aprendizado de comportamento por 
imitagao e por associagao de uma agao a uma emogao. 


COMO DEFINIR DESEJO 

O desejo sexual tern sido definido como uma motivagao biologica inerente ao organis- 
mo humano. Assim sendo, se uma pessoa e saudavel e nenhuma doenga ou nivel de 
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hormonios esta fora do padrao esperado, ela tem condigoes ffsicas, organicas e biolo- 
gicas de sentir desejo. 

Sentir desejo pelo que se escolhe e, e sempre sera, o problema de cada ser humano 
na intera^ao com os demais individuos. A constru^ao do objeto do desejo sexual rece- 
be influencias de limitagao organica, modulates do mundo externo e distor^oes do 
mundo subjetivo e psicologico. Compreender como o desejo de uma pessoa se forma 
implica compreender como se deu a intera^ao das influencias didaticamente divididas 
em organicas, sociais e psicologicas. 

O objeto do desejo e diferenciado para cada pessoa e foi aprendido de modo tao so- 
fisticado e por meio de mecanismos tao complexos que cada individuo sempre acredi- 
tara que o desejo sentido e intrinseco e deve ter uma causa outra que nao a vontade de 
elei^ao. A pessoa nao se sente capaz de responsabilizar-se pelo desejo que sente desti- 
nado a determinado objeto. Paradoxalmente, ela acredita que todos os humanos, por 
serem constituidos de modo parecido, devem sentir o mesmo desejo, mas ao mesmo 
tempo, percebe-se solitaria, pois ninguem parece entender, de fato, o que ela sente. 

Sempre que buscarmos entender o desejo de uma pessoa, sera preciso considerar 
alguns argumentos: geografico, historico, familiar pre-nascimento, estabelecimentos 
de identidade de genero, de papel social de genero, existencia de padroes de aceitagao 
ou de nega^ao de desejos sexuais diversos no ambiente cultural e social. 


■ diagnOstico e diagnOstico diferencial 

D Para definir inibigao do desejo 

As queixas de nao ocorrer o desejo em uma quantidade suposta recebem as classifica 
^oes indicadas na Tabela 23.1. 

TABELA 23.1 Definicoes de inibicao de desejo sexual 


F 52.0 

Ausencia ou perda do 
desejo sexual 
Frigidez 

Transtorno hipoa- 
tivo de desejo sexual 

F 52.1 

Aversao sexual e 
ausencia de prazer 
Anedonia (sexual) 


Manual Estatfs- Transtorno de desejo 
tico de Doenfas sexual hipoativo 
Mentais 


A perda do desejo sexual e o problema prin¬ 
cipal e nao secundario a outras dificuldades 
sexuais, como uma falha da ere^ao ou uma 
dispareunia. 


A perspectiva da relagao sexual produz medo 
e/ou ansiedade suficientes para que a atividade 
sexual seja evitada (aversao sexual), mesmo que 
as respostas sexuais ocorram normalmente e o 
orgasmo seja sentido, mas existira, ainda, uma 
falta do prazer apropriado (ausencia do prazer 
sexual). 

Deficiencia ou ausencia de fantasias sexuais e 
desejo de ter atividade sexual, considerando 
que a perturba$ao deve causar acentuado sofri- 
mento ou dificuldade interpessoal. 


CID-10 

(OMS) 


Fontes: CID-10 11 (Organiza^ao Mundial de Saude) e Manual Estati'stico de Doen^as Mentais. 12 
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Na ultima decada, surgiram pessoas que se consideram normais, mas do ponto de 
vista psicologico, parecem ser normoticas, sem psicopatologias, mas que nao sentem 
necessidades de expressoes sexuais interpessoais, estao adequadas socialmente, sao 
produtivas e, ainda, se constituem um problema teorico e pratico, sem classificagoes 
enquanto patologias. 

Essas consideragoes de definigao implicam distinguir possiveis causas do trans- 
torno de desejo sexual hipoativo de ordem fisica, mormente hormonios que sao 
considerados como fatores de importancia na produgao do desejo sexual, os este- 
roides sexuais. Nesses casos, o diagnostico correto e disfungao sexual devido a 
uma condigao medica geral, quando se presume que a disfungao se deve exclusi- 
vamente aos efeitos fisiologicos de uma condigao medica geral especifica. 

Medicamentos utilizados em Psiquiatria e Neurologia estao incluidos na lista dos 
que produzem a inibigao do desejo sexual em mulheres e homens. 13 Entao, temos a 
disfungao sexual induzida por substancia. As drogas que apresentam mecanismo 
de a^ao serotoninergica possuem maior potencial para causar disfun^oes sexuais. Os 
antidepressivos triciclicos (ADT), os inibidores da monoaminoxidase (IMAO) e, prin- 
cipalmente, os inibidores seletivos de recapta^ao de serotonina (ISRS) tern sido os 
mais implicados em interferences no desejo sexual e no orgasmo ou na anorgasmia. 
A venlafaxina, a mirtazapina e a milnaciprana, drogas de a 9 ao dual (serotoninergica e 
noradrenergica), ocupam aparentemente uma posigao intermediaria. 13,14 Entre os an¬ 
tidepressivos, produzindo de 30% a 70% das disfimgoes sexuais, 14 temos os descritos 
na Tabela 23.2. 


TABELA 23.2 Antidepressivos implicados em inibigao do desejo sexual 


Triciclicos 

Desipramina, Nortriptilina, Amitriptilina 
e Imipramina 

ISRS 

Citalopram, Escitalopram, Fluoxedna, 
Fluvoxamina, Paroxetina e Sertralina 

Outros 

Venlafaxina 


Diferenciando as mulheres dos homens, uma discussao recente propoe que a defini- 
gao relativa a questoes de desejo hipoativo seja associada a questoes de excitagao sexual, 
pressupondo uma superposigao das fases de desejo e excitagao sexual nas mulheres. 15 

Quando a compreensao da queixa elimina as questoes fisicas, pensa-se em causas 
psicologicas. Um problema nessa pressuposigao e que nao se fizeram, concomitante- 
mente, avaliagoes de ordem psicologica que possam fundamentar esse diagnostico. A 
distingao causal necessita de estudos psicologicos anteriores para que se designe corre- 
tamente o diagnostico. 16 Tambem e importante compreender que as causas de ordem 
psicologica nao sao meras associagoes populacionais estatisticas, como se referem em 
muitos textos, denominando de causas as situagoes de abuso sexual na infancia, trau¬ 
mas emocionais, educagao sexual repressora ou religiao. Os mecanismos psicologicos, 
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esquemas cognitivos e mentais sao as causas psicologicas, e essas e que necessitam ser 
estudadas e compreendidas em cada paciente que se queixe. 17,18 

A inibigao do desejo sexual pode ocorrer em associagao com outras disfungoes 
sexuais: disfungao eretil masculina ou anorgasmia feminina. A expressao de desejo 
diminuido ou ausente pode ocorrer por condigoes psicopatologicas que exigem psi- 
codiagnostico: transtorno depressivo maior, transtomo obsessivo-compulsivo, 
transtorno de estresse pos-traumatico. 

Uma condigao de dificil diagnostico medico sao as parafilias, 19 devido a desinfor- 
magao do profissional de saude, questoes morais pessoais envolvidas e falta de treino 
para esse diagnostico especifico. As parafilias podem ser compreendidas como formas 
diferentes das usuais para destinar a satisfagao do desejo sexual ou obter excitagao 
sexual. Lembrando que ja foram denominadas de desvios, pode-se compreender, p. ex., 
que uma pessoa que sinta desejo por pes de determinados formatos e nao se mobilize 
para o coito tera um desejo “desviado”. 

O desenvolvimento de um instrumento que permita compreender a expressao do 
desejo sexual tern facilitado o trabalho clmico: 20 um questionario autopreenchido que 
permite reconhecer se existe, e em que propor^ao, desejo pelo autoerotismo, pela par- 
ceria sexual ou por outrem, auxilia no diagnostico inicial, permitindo descartar a falta 
do desejo em geral, apontando para o funcionamento fisiologico adequado, alem de 
possiveis expressoes de desejo distinto do obvio da queixa, que geralmente sera pela 
parceria conjugal. 

A seguir, e apresentado o questionario ja validado em portugues. Sua analise apon- 
ta para a existencia de 2 fatores que auxiliam na compreensao das queixas dos pacien- 
tes: desejo sexual diadico e desejo sexual solitario, evidenciando como se diferenciam 
em homens e mulheres. 

O desejo solitario, nos homens, associa-se ao desejo pela parceria sexual, o que deve 
ser compreendido de modo positivo quando as pontuagoes forem altas. O item 14 nao 
avalia o desejo sexual, mas a percepgao do individuo frente ao perfodo em que aguen- 
taria confortavelmente a ausencia de atividades sexuais. Observou-se, nos resultados, 
uma moderada associagao desse item com os relacionados com desejo sexual diadico 
e nenhuma com desejo sexual solitario. Essa analogia e suposta pela compreensao do 
significado de “atividades sexuais”, em que a maior parte das pessoas as compreende 
especificamente com outro. 

Embora a pratica solitaria masculina se relacione com o desejo pela parceira, a di- 
minuigao do desejo solitario nao precisa ocorrer, reforgando que, se houver redugao 
do mesmo apenas no relacionamento a dois, nao existem bases fisiologicas compro- 
metidas. 

O questionario tern o intuito de proporcionar parametros para cada paciente na 
evolugao do tratamento, na medida em que se repete o questionario comparando-o 
numericamente a si mesmo ao longo do tempo, e nao o equiparando ao restante da 
populagao, o que teria menor significado para as questoes do desejo sexual. Contudo, 
mesmo considerando as somatorias dos numeros de um questionario, deve-se com¬ 
preender que o fator “subjetividade” e imperioso. 
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Inventario de Desejo Sexual (SDI-2) : 


Este questionario busca conhecer seu desejo sexual. Por desejo sexual,entenda-se dizer"interesse"ou"vontade"de atividades 
sexuais. Para cada item, por favor, circule o numero que melhor mostre seus pensamentos e sentimentos. 

Suas respostas serao mantidas em sigilo. 

1 - No ultimo mes,quantas vezes voce gostaria de ter tido contatos sexuais com alguem (p.ex.itocar os genitais urn do outro, dar 
e receber estimulagao oral,coito etc.)? 

(0) nenhuma (4) 2 vezes por semana 

( 1 ) 1 vez (5) 3 ou 4 vezes por semana 

(2) 1 vez a cada 2 semanas (6) diariamente 

(3) 1 vez por semana (7) mais de 1 vez por dia 

2 - No ultimo mes,quantas vezes voce teve pensamentos sexuais envolvendo outra pessoa? 

(0) nenhuma (4) 3 a 4 vezes por semana 

(1) 1 ou 2 vezes no mes (5) diariamente 

(2) semanalmente (6) 2 vezes por dia 

(3) 2 vezes por semana (7) muitas vezes por dia 

3 - Quando voce tern pensamentos sexuais, quao forte e o seu desejo em buscar um contato sexual com seu(sua) parceiro(a)? 

012345678 
sem desejo desejo forte 

4 - Quando voce olha para uma pessoa atraente,quao forte e seu desejo? 

01 2345678 

sem desejo desejo forte 

5 - Quando voce passa algum tempo com uma pessoa atraente (p. ex., no trabalho ou na escola), quao forte e seu desejo 
sexual? 

01 2345678 

sem desejo desejo forte 

6 - Quando voce esta em uma situagao romantica (p. ex., um jantar a luz de velas, um passeio na praia etc.) quao forte e seu 
desejo sexual? 

012345678 

sem desejo desejo forte 

7 - Quao forte e seu desejo sexual para se envolver em uma atividade sexual com seu(sua) parceiro(a)? 

012345678 
sem desejo desejo forte 

8 - Quao importante e, para voce, satisfazer seu desejo sexual por meio de atividades com seu(sua) parceiro(a)? 

012345678 
nao e importante extremamen te importante 

9 - Comparado a outras pessoas de mesma idade e sexo, como voce avalia seu desejo de ter atividades sexuais com alguem? 

012345678 
menos desejo que outros muito mais desejo 

que outros 

10 - No ultimo mes, quao frequentemente voce gostaria de ter buscado prazer sexual sozinho (masturbagao,tocar os genitais 
etc.)? 

(0) nenhuma vez (4) 2 vezes por semana 

( 1 ) 1 vez no mes (5) 3 a 4 vezes por semana 

(2) 1 vez a cada 15 dias (6) diariamente 

(3) 1 vez por semana (7) mais de 1 vez por dia 

11 - Quao forte e seu desejo de obter prazer sexual sozinho? 

012345678 
sem desejo desejo forte 

12 - Quao importante e, para voce, satisfazer seus desejos de obter prazer sexual sozinho? 

012345678 
nao e importante extremamente importante 

13 - Comparado a outras pessoas de mesma idade e sexo, como voce avalia seu desejo de obter prazer sexual sozinho? 

01 2345678 

menos desejo muito mais desejo 

14 - Quanto tempo voce aguentaria, confortavelmente, sem alguma atividade sexual? 

(0) para sempre (4) algumas semanas 

( 1 ) 1ou2anos ( 5 ) 1 semana 

(2) varios meses (6) um dia 

(3) 1 mes (7) menos de um dia 


Qualquer pontuagao abaixo da metade das escalas de Likert de cada questao associa-se a diminui^oes de desejo sexual 
(nessas questoes, a escala varia de 0 a 8 pontos, implicando que numeros abaixo de 4 inclusive marcam a associagao com 
desejo sexual inibido). 
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ABORDAGEM TERAPEUTICA 

Quando as queixas sao de ordem subjetiva, com ou sem concomitante psicopatologi- 
co, a psicoterapia sera a forma de tratamento adequada. Preferencialmente, deve-se ter 
o casal nas consultas semanais ou bissemanais, pois a adequagao a ser buscada implica 
a preexistencia desse casal. O tratamento psicoterapico focalizado na sexualidade in¬ 
corpora os seguintes quesitos tecnicos: 18 

• Proibigao de coito. 

• Focalizagao sensorial. 

• Corregao de processos cognitivos erroneos. 17 

• Tratamento concomitante de problemas sexuais femininos: disfungoes de desejo, 
vaginismo, anorgasmia, dispareunia. 

• Treino em expressividade emocional/assertividade. 

• Treino em comunicagao de casal: conversar, desenvolver comunicagao afetiva e 
efetiva (compartilhar e fortalecer). Formas alternativas de comunicagao ajudam 
a veneer e nao ter outros problemas, sexuais ou nao. 

• Realizagao de exerdcios de relaxamento, meditagao ou outras formas de diminuir 
estresse e administrar trabalho e cansago fisico e emocional. 

• Pratica de biblioterapia. 

• Realizagao de banhoterapia (individual e de casal). 

• Busca por qualidade de vida. 

• Suspensao do uso do tabaco: a nicotina produz vasoconstrigao sanguinea, difi- 
cultando a excitagao sexual e facilitando a ejaculagao. 

• Interrupgao do uso do alcool: pelo menos, antes das atividades sexuais. Em espe¬ 
cial, durante uma terapia onde se necessita aprender novos comportamentos, 
pois o alcool inibe os reflexos e diminui as sensagoes tateis. 

• Pratica de exercicios regulares: melhorar condigoes fisicas para o sexo e melhorar 
sensagSes de bem-estar. 

• Ingestao de comidas saudaveis: sentir-se melhor. 

• Descanso: fadiga e estresse competem com sexo. Dormir horas o suficiente 

• Estimulo de fantasias sexuais e nao sexuais com a parceria. 

• Planejamento do bom do sexo: pensar no sexo positivo e, necessitando de preser¬ 
vative ou pilula, cuidar para ter sempre por perto. 

• Eleigao dos melhores horarios para o sexo: de manha, no fim de semana etc., 
sendo aproveitado de forma descansada e sem preocupagoes com a hora ou com 
a necessidade de dormir. 

• Vida social: alguns necessitam desenvolver; outros, diminuir a quantidade despen- 
dida com os relacionamentos sociais em prol da atividade sexual. 

• Recreagao ou hobby: desenvolver atividades que auxiliem a busca do bem-estar. 

• Planejamento de futuro: ter urn piano que promova uma vida sexual saudavel e 
mantenha os ganhos desenvolvidos na psicoterapia. 

• Tecnica da fantasia sexual seriada. 21 

• Tecnica da busca obrigatoria. 21 

• Tratamento em grupo. 22 
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E necessario compreender que a aplicagao das tecnicas acima referidas se insere 
em um processo de psicoterapia, compreendendo o(a) paciente em foco e a parceria 
sexual, os objetivos do(a) paciente, alem de considerar a possibilidade de associagao de 
outras disfungoes sexuais presentes em ambos os componentes do casal. 

IMPORTANTE 

Mesmo quando existe algum contexto fisiologico ou medicamentoso associado adiminuigao 
do desejo sexual, a abordagem psicoterapica tern sucessos e facilita a adequagao dos casais, 
diminuindo arestas de comunicagao e de frustrates com o contexto sexual existente. 


Os tratamentos medicamentosos implicam a substituigao de medicamentos que 
possam estar associados a inibigao do desejo e o uso de medicamentos hormonais ou 
que atuem sobre a produgao hormonal do corpo. 

A discussao sobre o desejo sexual feminino ganhou novos aspectos na primei- 
ra decada do seculo XXI, apontando maior importancia da subjetividade femini¬ 
na e produzindo menor diferenga entre desejo e excitagao sexuais, alem de incluir 
o temor das areas de estudos sociais (Sociologia, Antropologia e Psicologia) pela 
medicalizagao da disfungao sexual com objetivos de aumentar o desempenho nas 
mulheres. 23 

Um dos norteadores do tratamento medicamentoso das disfungoes sexuais e a pres- 
suposigao de que existe a falta ou diminuigao de hormonios historicamente associados 
a expressao sexual. Assim, estudos que buscam demonstrar essa necessidade apontam 
para o uso de adesivos dermicos hormonais em mulheres, 24 embora outras publicagoes 
apontem que pessoas com mais idade tenham niveis de testosterona mais baixos e, mes¬ 
mo sob reposigao, nao apresentem melhora do desejo sexual. 25 Os riscos do tratamento 
com testosterona em mulheres sao, a curto prazo, o hirsutismo e a acne, sendo que, a 
longo prazo, nao existem estudos. Na ultima decada, a reposigao hormonal de testoste¬ 
rona em homens deixou de trazer a preocupagao com o desenvolvimento de cancer, mas 
ainda nao trouxe a recuperagao do desejo sexual, como tern sido procurado desde a de¬ 
cada de 1950. Em homens com hipogonadismo, o tratamento hormonal correlacionou- 
se com o aumento do desejo sexual, 26 razao pela qual, nesses homens, o tratamento da 
inibigao do desejo sexual sera o tratamento do hipogonadismo. 

Descobertas ao acaso conduziram ao uso de alguns medicamentos por seus efeitos cola- 
terais, a exemplo da bupropiona 27 ou da tibolona, 28 que melhoram a expressao do desejo se¬ 
xual feminino. Novas tentativas de medicamentos apareceram, a exemplo da flibanserina. 29 

Discussoes da primeira decada do seculo XXI apontam a necessidade de maiores 
estudos de eficacia de tratamentos e a possibilidade de que os tratamentos medica¬ 
mentosos associados a psicoterapia permitam melhores efeitos. 30 

CONCLUSAO 

As questdes referentes a como o desejo sexual se desenvolve para alem da reprodugao, 
um determinante certamente biologico, exigem que atentemos ao contexto historico e 
social de uma determinada pessoa. Somente assim, podemos compreender como esse 
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individuo, em especial, precisa da expressao da sexualidade, ou nao, e como aprendeu, 
ao longo da vida, expressar esse desejo. Um ser humano saudavel fisicamente tem as 
bases para a expressao da sexualidade de acordo com as regras sociais aprendidas e 
de acordo com o que pode desenvolver em sua vida, o que podera diferencia-lo das 
demais pessoas em uma mesma cultura. A inibi^ao do desejo sexual ou as formas di- 
ferentes da expressao do desejo podem depender de uma estrutura psicologica, seja 
patologica ou adequada a vida de um individuo. Compreender como se desenvolve e 
como a pessoa satisfaz suas necessidades permite, entao, ajuda-la a superar a inibi^ao 
do desejo sexual. 

Devemos lembrar que, das disfungoes e problemas sexuais, a inibi^ao do desejo 
sexual pode ser das mais dificeis de tratar, uma vez que nao existe uma necessidade 
percebida pela pessoa. As razoes que trazem um paciente a um consultorio para o tra- 
tamento dessa inibigao podem ser patologicas em si, trazer sofrimentos e incomodos, 
mas tratar-se por querer manter um casamento nao sera a motivate mais adequada 
para superar-se a inibi^ao do seu desejo sexual. 
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■ INTRODUgAO 

Nas mulheres, os androgenos declinam lenta e progressivamente ao longo do perfodo 
reprodutivo, e esse decrescimo e maior no perfodo pos-menopausa. A sindrome da 
insuficiencia androgenica na mulher (SIA) tem despertado inumeras discussoes e con- 
troversias. O estado de deficiencia androgenica se manifesta insidiosamente por diminui- 
£ao da fixngao sexual, do bem-estar e de energia, por fadiga, emagrecimento, instabilidade 
vasomotora, alteragoes na composi^ao corporal e perda de massa ossea. Entretanto, esses 
sintomas sao potencialmente atribuiveis a diferentes etiologias, dificultando um diagnosti- 
co adequado. O diagnostico da SIA parece ser essencialmente clinico, nao havendo eviden- 
cias atuais da necessidade de realiza^ao de exames laboratoriais para sua comprova^ao. 

Os hormonios sexuais, especialmente os estrogenos e androgenos, possuem efeitos 
bem estabelecidos na modula^ao estrutural e funcional de tecidos genitais, incluindo 
o utero, a vagina, as glandulas periuretrais, os vestibulo vaginal, o clitoris e os peque- 
nos e grandes labios. 

Os androgenos sao esteroides sexuais com 19 atomos de carbono, precursores obri- 
gatorios para a sintese dos estrogenos, estando associados as caracterfsticas sexuais 
masculinas. Os principais androgenos produzidos pelas mulheres incluem a testos- 
terona (T), a androstenediona (A4A), o sulfato de desidroepiandrosterona (SDHEA) 
e a di-hidrotestosterona (DHT). Nas mulheres, o SDHEA e o androgeno quantitati- 
vamente mais abundante, e a T, por sua potencia biologica, e o de maior importan- 
cia. 1 Em mulheres jovens, 25% da T circulante e originario da glandula adrenal, 25% 
e sintetizado nas celulas da teca e no estroma ovariano, sob controle do hormonio 
luteinizante (LH). A partir da conversao periferica de outros androgenos, ocorre a pro- 
duq:ao de aproximadamente 50% dos androgenos, com posterior metabolizaq:ao pela 
5-a-redutase a DHT ou por aromatases a estrogenos. 2 

A testosterona tem sido referida habitualmente como a principal representante 
da androgenicidade plasmatica em mulheres. Considera-se biologicamente ativa a T 
biodisponivel que circula livre ou ligada a albumina e indisponivel para a<;ao metabo- 
lica a fra<;ao aderida a globulina ligadora dos hormonios sexuais (SHBG). Contudo, 
a afinidade da SHBG pelos androgenos e maior do que pelos estrogenos, fazendo as 
varia^oes nas concentrates de SHBG influenciem, de forma significativa, nas a^oes 


348 Endocrinologia Feminina e Andrologia 


androgenicas. A forte correlagao entre T e SHBG possibilita a utilizagao da SHBG 
como marcador indireto de androginismo feminino. 2 

Decrescimos nos niveis de SHBG sao observados em algumas situagoes, como hi- 
potireoidismo, obesidade, estados de hiperinsulinemia e em uso de glicocorticoides. 
Por outro lado, elevagoes na SHBG sao relatadas ao longo da vida, com o envelheci- 
mento natural, em resposta as altas concentrates de tiroxina e estradiol, na cirrose 
hepatica e com a terapia hormonal da pos-menopausa. 3 

Os androgenos, nas mulheres, exercem uma fungao essencial sobre a sexualidade, in- 
fluenciando o desejo, o humor, a energia e o bem-estar. 4 Alem dos efeitos genitals e sobre a 
sexualidade, os androgenos atuam tambem no Sistema Nervoso Central (SNC), no cortex e 
em estruturas hipotalamicas e limbicas, influenciando a liberagao de neurotransmissores e 
modulando importantes fungoes relacionadas com a sensibilidade, a percepgao e o prazer. 5 
Evidencia-se, entao, a importante participate dos androgenos sobre a fungao de estruturas 
centrals e petifericas envolvidas na saude, no comportamento e no bem-estar das mulheres. 

ANDROGENOS NA MULHER 

O declinio dos niveis plasmaticos de androgenos precedem o estrogenico, resultado esse 
da redufao linear da produgao de SDHEA e DHT pelas adrenais a partir da 4 a decada 
de vida e do numero crescente de ciclos anovulatorios observados nos ultimos anos da 
menacme. 6 Estudos avaliando as concentrates plasmaticas de T total em mulheres 
com fhn ? ao menstrual normal demonstram que ocorre uma queda significativa com a 
idade. Os niveis observados em mulheres, aos 40 anos de idade, representam a metade 
daqueles vistos aos 20 anos. 7 

Nao ha completa compreensao a respeito do impacto da menopausa sobre a pro- 
duto androgenica. Algumas pesquisas comparando os niveis hormonais de T e de 
A4A em veias ovarianas e sangue periferico, associadas a investigates em ooforecto- 
mizadas, indicam claramente que, nos primeiros 5 anos apos a menopausa, os ovarios 
podem produzir aproximadamente 40% a 50% da T circulante, com variabilidade in¬ 
dividual dependente da atividade enzimatica das celulas do estroma ovariano, em par¬ 
ticular, da expressao da 3-P -hidroxiesteroide desidrogenase. 8 

De outra parte, ocorrem altera^oes morfologicas e na fun<;ao esteroidica ovaria- 
na com o advento da menopausa. O ovario pos-menopausico, em decorrencia de sua 
exaustao folicular, e menor que seu equivalente na menacme. A diminui^ao mais evi- 
dente, de aproximadamente 30% do volume do cortex ovariano, e consequencia da 
acentuada redu^ao de foliculos em crescimento e maturagao, alem da esclerose arte¬ 
riolar obliterativa e da fibrose cortical decorrente do envelhecimento. 9 

A diversidade de resposta ovariana provavelmente contribui para a controversia sobre os 
niveis plasmaticos de androgenos apos a menopausa A queda na produgao androgenica e 
um processo fisiologico e continuo, sugerindo que a elevagao na atividade das celulas estro- 
mais ovarianas, em resposta ao LH, serviria como mecanismo compensatorio temporario, 
fomecedor de substrato para a genese de estrogenos em alguns sitios extragonadais. 2 

DEFICIENCIA ANDROGENICA FEMININA 

Nao existe, na atualidade, um consenso claro sobre a definigao clinica da SIA em mu¬ 
lheres e tampouco se conhece a respeito da sua real prevalencia. Alem disso, a maioria 
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dos ensaios laboratoriais utilizados para a dosagem das concentrates plasmaticas de 
T em mulheres nao atende adequadamente a aferi<;ao de seus niveis, principalmente 
quando se encontram abaixo da faixa de normalidade ou em seus limites inferiores. 

O Consenso de Princeton, em 2001, baseado em ampla revisao da literatura, definiu 
o conceito de SIA como sendo o conjunto de sintomas clinicos na presen^a de biodis- 
ponibilidade diminuida de T e niveis normais de estrogenos. 10 Os sintomas atribuiveis 
a insuficiencia androgenica podem ser observados no Tabela 24.1. 


TABELA 24.1 Principais sintomas da deficiencia androgenica feminina 

Diminui^ao da sensa^ao de bem-estar 
Humor disforico 

Fadiga persistente sem causa estabelecida 

Altera^ao da fun^ao sexual, incluindo diminui^ao da libido, do prazer e da receptividade sexual 
Perda de massa ossea e massa muscular 

Persistence de sintomas vasomotores, diminui ? ao da lubrifica^ao vaginal pos-menopausica sob 
adequada terapeutica estrogenica 

Rarefa^ao ou afinamento dos pelos pubianos 
Altera^oes na memoria e na cogni^ao 


Esses sintomas, em muitos casos, sao escamoteados ou, ate mesmo, nao referidos, 
sendo potencialmente atribuiveis a diferentes etiologias, dificultando o correto diag¬ 
nostic por parte dos clinicos. No entanto, o diagnostic de SIA e frequentemente 
lembrado em pacientes que se submetem a ooforectomia bilateral. 

Os androgenos parecem ter influencia significativa no comportamento, na sensa^ao 
de bem-estar e no humor de mulheres apos a menopausa, com melhora nas queixas de 
depressao, conforme observado em pesquisas com grupos de mulheres submetidas a 
reposi^ao hormonal androgenica. 11 

As principais causas de redu^ao dos niveis plasmatics de T estao listados na 
Tabela 24.2. 

TABELA 24.2 Causas de redu^ao dos niveis de androgenos em mulheres 

Normal com o avan$o da idade 

Concludes que alteram a produ^ao de testosterona 

• Ooforectomia 

• Insuficiencia ovariana 

• Insuficiencia adrenal 

• Doen^as cronicas 

• Hipopituitarismo 

Tratamento com farmacos 

• Terapia estrogenica 

• Corticosteroides 
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DIAGNOSTICS DA INSUFICIENCIA ANDROGENICA 

Os principals sintomas da SIA, em mulheres, sao diminui^ao da sensa^ao de bem-estar, 
humor disforico, fadiga persistente de causa desconhecida, redu^ao da libido e da re- 
ceptividade sexual e do prazer, sintomas vasomotores e diminuigao da lubrificagao 
vaginal, na menopausa, sob estrogenioterapia adequada, perda de massa ossea e com- 
prometimento da fonja muscular, rarefagao e afinamento dos pelos pubianos. E im¬ 
portance lembrar que o avango da idade e a causa mais comum de redu^ao dos niveis 
plasmaticos de T nas mulheres. Outras situates, como a ooforectomia, insuficiencia 
adrenal e ovariana, hipopituitarismo, corticoterapia e a terapia estrogenica, apesar de 
menos frequentes, sao tambem causas de insuficiencia androgenica. 12 

Em 2005, a Sociedade Norte-Americana de Menopausa (NAMS) 13 fez algumas reco- 
menda^oes a respeito da terapeutica androgenica (TA): 

IMPORTANTE 

• Mulheres pos-menopausicas com sintomas de insuficiencia androgenica, excluidas outras 
causas, sao candidatas a TA. 

• Nao se recomenda TA desacompanhada de terapeutica estrogenica (TE). 

• Nao devem ser utilizados testes laboratoriais para o diagnostico da SIA. 

• Antecedendo a TA, e obrigatoria a avaliagao inicial de lipidios e da fungao hepatica. 

• A TA deve ser administrada em baixas doses e por curto periodo de tempo. 

• A via transdermica (adesivos, creme e gel) parece ser preferivel a via oral (VO). 

• Implantes e formulagoes intramusculares apresentam risco de dosagens excessivas. 

• Nao existem dados de seguran^a sobre a TA em usuarias a longo prazo. 

• Deve haver monitoramento dos resultados com base na melhora da sexualidade, do bem- 
estar e no aparecimento de eventos adversos. 

• Devem-se individualizar a terapeutica e respeitar inicialmente as mesmas contraindica¬ 
tes da terapeutica estrogenica. 

• A TA nao deve ser indicada em pacientes com cancer de mama ou endometrio, doenfa 
cardiovascular e doenf a hepatica. 


A definito e o diagnostico da SIA nao sao exclusivos a insuficiencia androgenica, 
sendo o diagnostico eminentemente clinico e independence de comprova ? ao labo- 
ratorial. Na tentativa de racionalizar a abordagem diagnostica na suspeita de SIA, o 
Consenso de Princeton, 10 propos o roteiro semiotico observado na Figura 24.1. 

CONSEQUENCIAS DA SINDROME DA INSUFICIENCIA ANDROGENICA 
NAMULHER 

□ Efeitos sobre a densidade mineral ossea 

Mulheres na menacme com quadro clinico de hirsutismo ou anovula^ao cronica hi- 
perandrogenica mostram correla<;ao positiva entre os androgenos endogenos e a den¬ 
sidade mineral ossea (DMO). 14 Na pos-menopausa, em contrapartida, os baixos niveis 
de androgenos sericos associam-se a redu<;ao massa ossea e ao risco aumentado de fra- 
turas, assim como ha evidencias de que mulheres submetidas a terapia convencional 
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FIGURA 24.1 Fluxograma para o diagnostico da sfndrome da insuficiencia androgenica na 
mulher . 10 


da menopausa associada aos androgenos promove ganho de massa ossea e aumento 
dos marcadores bioquimicos de formagao ossea. 15 

O ganho de massa ossea observado a exposigao androgenica se faz tanto em fungao 
do estimulo a diferenciagao osteoblastica, sintese da matriz proteica e da mineraliza- 
gao, assim como pela supressao da interleucina-6, promovendo a inibigao da genese 
osteoclastica. No geral, a redugao de massa muscular precede a perda ossea notada nas 
mulheres apos a menopausa. 16 

Baixa DMO e osteoporose sao situagoes clinicas frequentemente notadas em mu¬ 
lheres com insuficiencia androgenica, e e reconhecido claramente o efeito anaboli- 
co do androgeno nos ossos, em fungao da existencia de receptores androgenicos nos 
osteoblastos. 16 Os androgenos estimulam a proliferagao ossea de celulas osseas in vitro , 
assim como estimulam os marcadores de formagao ossea in vivo} 5 Estudos contro- 
lados tern demonstrado aumento na DMO com uso de androgenos isolados, sendo 
significativamente maior quando associados a TE, se comparado quando esta e em- 
pregada isoladamente. 17 

Androgenos sinteticos, como o undecanoato de testosterona (UT) por VO exibe 
efeito positivo no osso, e acredita-se que seu efeito hepatico possa ser menor que o da 
metiltestosterona, visto que, apos absorgao intestinal, sofre um desvio do sistema por¬ 
ta e se dirige ao ducto toracico, chegando ao sangue pelo sistema linfatico. 2 A revisao 
de 3 estudos placebo controlados em mulheres pos-menopausicas que utilizaram por 
3,12 e 24 meses estrogenio conjugado associado aToral ou implantes, evidenciou au¬ 
mento da DMO densitometrica (lombar e trocanterica), assim como nos marcadores 
de formagao ossea (osteocalcina e fosfatase ossea alcalina). 18 

Os androgenos tern agao reconhecida sobre o metabolismo osseo, com efeito siner- 
gico quando associado ao estrogenio, porem nao ha indicagao regulatoria para o uso 
de androgenio na prevengao e no tratamento da baixa DMO. 
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Efeitos sobre a composigao corporal 

O efeito anabolico da T promove a sintese proteica por ativagao do sistema IGF-1 
intramuscular. Com isso, a administragao de androgenos determina aumento na 
quantidade de tecido muscular. Ao longo da vida e com o avango da idade, os niveis 
reduzidos de T e de seus precursores podem contribuir, de maneira significativa, para 
a diminuigao da massa magra. 19 

O metabolismo basal e o gasto energetico tern suas taxas diminuidas progressiva- 
mente no periodo pos-menopausico, e isso tambem esta relacionado com a redugao 
da massa magra. Isso se faz, provavelmente, porque a diminuigao de tecido magro 
reduz as necessidades energeticas em repouso, e isso, associado a diminuigao da ativi- 
dade fisica sem uma proporcional redugao na ingestao calorica, propicia o acumulo 
de gordura corporal. 20 

Parece haver uma correlagao positiva entre os anos de menopausa, indice de massa 
corporea (IMC) e porcentagem total de gordura corporal, assim como a localiza ? ao 
da gordura visceral, que se associa a hipercolesterolemia, aterosclerose, hipertensao 
arterial sistemica e resistencia insulinica com influencia clara sobre a eleva^ao do risco 
cardiovascular. 11 


D Efeitos sobre a fungao sexual feminina 

Na atualidade, a deficiencia androgenica tern sido considerada urn dos componentes 
etiopatogenicos mais significativos entre todos os demais que interferem na sexualidade 
feminina. No universo que representa a fun^ao sexual, nao se deve desconsiderar os 
diferentes fatores envolvidos, a exemplo das influencias socioculturais, relates inter- 
pessoais, condi^oes biologicas e principalmente psicologicas. 

Existem evidencias de que baixos niveis circulantes de T determinam altera ? oes 
das mais variadas na fun^ao sexual feminina. Nao obrigatoriamente o nivel androge- 
nico baixo e o fator determinante da reduzida fungao sexual feminina, como se pode 
observar em um estudo realizado com 1.021 mulheres que laboratorialmente apre- 
sentavam baixos niveis de SDHEA, T livre e A4A e, em contrapartida, nao relatavam 
nenhum tipo de alteragao em suas fungoes sexuais, medidas por meio de questionario 
sobre sexualidade. 21 Alem dos efeitos nos genitais, os androgenos exercem papel neu- 
roestrutural no hipotalamo e no sistema limbico, influenciando a liberagao de alguns 
neurotransmissores envolvidos na sensagao de prazer e na percepgao. Com base nas 
evidencias atualmente disponiveis, parece haver uma coparticipagao de estrogenos e 
androgenos na estruturagao da resposta sexual feminina, envolvendo os efeitos con- 
juntos nos genitais e no cerebro. 2 

E reconhecido, de longa data, o papel dos esteroides sexuais, em particular dos es¬ 
trogenos e dos androgenos, na modulagao da fungao sexual feminina. Existem recep- 
tores para os hormonios sexuais em praticamente todos os tecidos do organismo, com 
evidente expressao nos tecidos genitais e no cerebro, sugerindo, dessa maneira, que 
ha influencia dos hormonios sobre a sexualidade e o comportamento, tanto em nivel 
central, com a excitagao e desejo, quanto em nivel periferico, na produgao de muco e 
lubrificagao genital. 2 

Estudos demonstraram que as usuarias de TA tiveram melhora de desejo sexual, 
excitagao, fantasias, frequencia, satisfagao, orgasmo e do prazer sexual. 22,23 Shifren, 
em um estudo randomizado, duplo-cego e placebo controlado mostrou uma larga 
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diferenga entre o efeito da T transdermica na fungao sexual de mulheres ooforecto- 
mizadas, quando comparado ao grupo placebo. 22 Em uma revisao de 8 estudos ran- 
domizados controlados contra placebo em grupos de mulheres pos-menopausicas, 
por um periodo de 9 a 24 semanas de uso de estrogenos isolados ou associados a 
diferentes apresenta^oes de T (oral, implantes, adesivos) com diversas doses, mostrou, 
na sua totalidade, aumento dos dominios dos questionarios de sexualidade. 18 Estu- 
do recente prospectivo que avaliou o efeito de desidroepiandrosterona (DHEA) a 1% 
em aplica^oes intravaginais diariamente, durante 12 semanas, em 216 mulheres pos- 
menopausicas mostrou melhora quando comparado ao placebo em varios dominios 
da sexualidade: 68% excita^ao, 39% lubrificagao, 75% orgasmo e 57% da dispareunia 
por secura vaginal, sendo considerado uma excelente alternativa terapeutica sem ris- 
cos sistemicos. 23 

O uso de T na dose de 300 mcg/dia, associado a estrogeno em forma de adesivos, 
por 24 semanas, melhorou a fun^ao sexual, principalmente o desejo em mulheres 
ooforectomizadas, entre 20 e 70 anos de idade, que apresentavam desordem do desejo 
sexual hipoativo. 24 

A a^ao do creme de T tambem foi evidente em mulheres, ainda na menacme, 
que apresentavam queda da libido e diminui^ao laboratorial dos niveis sericos de 
T. 2S Ha evidences claras, na atualidade, de que a TA interfere significativamente 
nos dominios da fun^ao sexual feminina, havendo indica^ao precisa nas mulheres 
portadoras de SIA. 

D Efeitos sobre a qualidade de vida 

j IMPORTANTE 

Ha correla ? ao clara entre os sintomas da insuficiencia androgenica e as desordens do humor, 
a diminui^ao da libido, a fadiga generalizada, assim como comprovado efeito da TA no humor, 
no bem-estar geral, na energia e na diminuif ao dos graus de depressao. 


Estudo randomizado, cruzado, placebo controlado, com 31 mulheres na me¬ 
nacme que fizeram uso de 10 mg/dia de creme de T a 1%, por um periodo de 
12 semanas, apresentou resultados estatisticamente significantes, com aumento 
dos escores de bem-estar geral, nos resultados da escala sexual de Sabbatsberg e 
na diminui^ao dos niveis de depressao no inventario de Beck, quando comparados 
com placebo. 26 

Inumeros estudos randomizados, duplo-cego e placebo controlados, realizados 
em grupos de mulheres com insuficiencia adrenal ou no periodo pos-menopausi- 
co natural que fizeram uso de DHEA contra placebo em doses que variaram entre 
25 e 100 mg/dia, durante um periodo de tempo de 3 a 12 meses, demonstraram 
melhora significativa no bem-estar, no humor e na fadiga, com diminuigao da 
ansiedade e da depressao. 18 Existem fortes evidencias clinicas que recomendam o 
uso de androgenos nas mulheres que apresentam altera^oes no bem-estar geral, na 
energia, no humor, fadiga e nos quadros de depressao que sejam decorrentes da 
SIA feminina. 
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TRATAMENTO COM ANDROGENOS 

O tratamento androgenico, nomeadamente com a T, tem sua indica^ao sempre que se 
considera o diagnostico de SIA. Ainda que o tratamento da dispareunia secundaria a 
secura vaginal apos a menopausa deva ser realizado com o emprego de estrogenos que 
restauram o pH e o epitelio vaginal, a TE isolada tem-se mostrado ineficaz quando o 
problema envolve a esfera sexual, como o desejo e a libido. 27 

Como regra geral, a TA nao deve ser oferecida para mulheres na pos-menopausa 
sem o emprego concomitante da TE. E imperioso ainda lembrar que, em mulheres no 
periodo menopausico sob TE, a adi^ao de androgenos nao garante a protegao endo¬ 
metrial, havendo a necessidade tambem do uso de progestogenos. Existem evidencias, 
na literatura, de que o uso de TA na menopausa associado a terapeutica estroprogesta- 
tiva mostra beneficios da T sobre o desejo, a responsividade e a frequencia da atividade 
sexual. 22 ’ 28,29 

A T administrada por VO tem absor^ao intestinal e passa por metaboliza^ao e 
inativa^ao hepatica antes de atingir os orgaos-alvo. A forma micronizada oral nao 
e bem absorvida e resulta em niveis plasmaticos insuficientes para manifestar efei- 
to terapeutico. A forma alquilada, a saber, a metiltestosterona, nas doses de 1,25 a 
2,5 mg/dia e a que acumula maior experiencia clinica. Ainda de forma oral, o UT, 
aprovado para redu^ao da libido em homens e com efeito hepatico menor do que 
a metiltestosterona, empiricamente na dose de 40 mg/dia, tem recebido indica^ao 
em mulheres, ainda que suas doses eficazes e seguras nao sejam completamente co- 
nhecidas. 

O fato de as formulagoes orais de androgenos normalmente sofrerem a pri- 
meira passagem e metaboliza ? ao hepatica pode repercutir em efeitos colaterais, 
particularmente no perfil lipidico e lipoproteico, com redu^ao dos niveis de HDL- 
colesterol. 

Nas doses atualmente recomendadas, a utiliza^ao de androgenos parece determinar 
claros beneficios no bem-estar geral, na massa ossea e principalmente na sexualidade, 
sem efeitos colaterais evidentes. Entretanto, os conhecimentos atuais nao permitem 
o uso de androgenos a longo prazo, porque o seu papel na aterosclerose e na doen^a 
cardiovascular ainda e incerto e nao esta estabelecido. 

A influencia do uso da TA foi estudada prospectivamente em 37 mulheres pos- 
menopausicas e histerectomizadas, com idade entre 42 e 62 anos, que por um periodo 
de 12 semanas, receberam 1 mg/dia de estradiol percutaneo associado a metiltesto- 
terona 1,25 mg/dia ou placebo por VO. Os resultados mostraram que os niveis de 
colesterol total, LDL-colesterol, trigliceridios nao mudaram, bem como houve dimi- 
nui^ao significativa do SHBG em ambos os grupos. Aumento do indice de androgenio 
livre foi observado apenas no grupo de metiltestoterona. Com rela^ao aos fatores de 
risco cardiovascular, nao ocorreram alteragoes estatisticamente significativas sobre os 
niveis plasmaticos de fibrinogenio, as pressoes sistolica e diastolica, o peso corporal, o 
IMC e a rela^ao cintura-quadril. Esse estudo sugeriu que a combina^ao de baixa dose 
de metiltestosterona e estradiol percutaneo, por 1 ano, nao determina aumento signi¬ 
ficative nos fatores de risco cardiovascular. 19 

O uso de DHEA intravaginal diario foi avaliado recentemente, por um periodo de 
12 semanas, em 218 mulheres pos-menopausicas, na faixa entre 42 e 74 anos. As me- 
didas de DHEA e de todos os seus metabolitos no plasma, apos 2, 4 e 8 semanas, e ao 
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fim do estudo, nao demonstraram variagoes significativas durante todo o periodo de 
observa^ao. 30 Observances como essa, desencorajam o emprego da DHEA por essa via, 
com finalidade de TA. 

A via de administra^ao parenteral de T mais estudada tem sido a transdermi- 
ca, uma vez que a pele absorve rapidamente esse hormonio. A administragao por 
adesivos ou em gel transdermico, nas doses diarias de 150 meg a 300 meg, tem de- 
monstrado bons resultados sobre a sexualidade feminina na pos-menopausa. 29 
E preconizada a aplicagao dessas formulagoes na face interna dos bravos, das coxas 
e do abdome inferior. 

A via parenteral de administragao de T tem se mostrado vantajosa quando compa- 
rada a VO. 2 O Tabela 24.3 mostra os farmacos, as vias de administragao, as doses e as 
caracteristicas das preparagoes mais frequentemente empregadas em TA. 


TABELA 24.3 Preparanoes utilizadas na terapeutica androgenica feminina 


Farmaco 

Viade 

administranao 

Dose 

Caracteristicas 

Meia-vida curta; 3 doses/dia; preju- 
Undecanoato . dica parametros lipidicos; promove 

- Uidl ^fU IT12 , . 1 , . * 

de testosterona mveis plasmaticos vanaveis de 

testosterona 

Metiltestosterona 

Oral 

1,25-2,5 mg 

Meia-vida curta; 3-5 doses/ 
dia; hepatotoxica; mveis 
suprafisiologicos de testosterona 
apos absornao 

Oxandrolona Oral 2,5 mg 

Administragao diaria; analogo 
sintetico da testosterona; nao sofre 
aromatizanao 

DHEA 

Oral 

25-50 mg 

Farmacocinetica favoravel; 
precursor de androgenos; nao 
aprovado pela FDA 

Cipionato/ 

enantato de Injetavel 200 mg 

testosterona 

Intramuscular; induz mveis de 
testosterona suprafisiologico 

Implante de 
testosterona 

Sub cutanea 

50-100 mg 

Longa dura^ao; insenjao a cada 6 
meses; nao aprovado por orgaos 
regulatorios; dosagens excessivas; 
niveis suprafisiologicos 


Gel/adesivo de 
testosterona 


Transdermica 


1,25-2,5 mg/ 
dose; 150- 
300 meg/ 
dose 


Preparagao preferencial; farmaco- 
cinetica mais favoravel; meia-vida 
variavel com o tipo de preparagao; 
uso diario; melhor perfil metaboli- 
co; ajuste de dose 


DHEA: desidroepiandrosterona, FDA: U.S. Food and Drug Administration. 
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SEGURAN^A, EFEITOS CO LATE RAIS E CONTRAINDICAgOES 
DATERAPEUTICAANDROGENICA 

Sempre que pensamos em indicar a TA, nos deparamos com a inexistencia ou a 
paucidade, em praticamente todo mundo, em preparagoes ou opgoes destinadas 
ao uso em mulheres. Obviamente, essa dificuldade espelha as questoes de segu- 
ranga, ainda nao muito claras, em particular, para uso a longo prazo, fazendo com 
que os orgaos regulatorios tenham dificuldade para aprovar as distintas modali- 
dades de TA. 

O objetivo principal que se deve ter com a TA e prover uma quantidade de hormo- 
nios que propicie concentrates plasmaticas normais ou proximas ao limite superior 
da normalidade, sendo, assim, improvavel o aparecimento de manifestagoes androge- 
nicas. Estas compreendem o crescimento piloso, o hirsutismo, a acne, a calvicie tem¬ 
poral, a hipertrofia do clitoris e o aprofundamento da voz. 

A presenga de eventos adversos ao tratamento com T esta relacionada com a via 
de administrate, dose empregada e sensibilidade individual. As manifestagoes des- 
favoraveis sobre o perfil lipidico e lipoproteico estao restritas a VO, praticamente nao 
ocorrendo com a via parenteral de administra^ao de T. Com rela^ao a sexualidade, 
a exacerbagao de pensamentos e fantasias sexuais pode considerar a necessidade de 
redugao das doses ou interrupgao completa do tratamento. Os potenciais efeitos cola- 
terais da TA estao listados na Tabela 24.4. 

TABELA 24.4 Efeitos colaterais da terapia androgenica feminina 

Hirsutismo 

• Alopecia 

• Virilizagao (clitoremegalia, voz grossa) 

• Acne e aumento da oleosidade da pele e do cabelo 

• Agressividade 

• Redugao niveis de HDL-colesterol 

• Resistencia a insulina e aumento da gordura abdominal 

• Hepatotoxicidade 

• Cancer de mama 
Cancer de endometrio 


A possivel relagao da TA com o cancer de mama tern sido lembrada com frequencia, 
ainda que nao esteja demonstrada de maneira clara. Receptores androgenicos sao en- 
contrados em cerca de 50% dos tumores de mama, estando associados a sobrevida 
maior em pacientes operadas de cancer de mama e com respostas mais favoraveis a 
hormonioterapia em doenga avangada. 31 

A influencia da suplementagao de estradiol esterificado associado a metiltestoste- 
rona foi estudado em 31.842 mulheres pos-menopausicas participantes do Women’s 
Health Initiative - Observational Study (WHI-OS), por um periodo de 4,6 anos, evi- 
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denciou que as usuarias de E + T nao tiveram impacto significative* no risco do cancer 
de mama [RR= 1,42 (IC 95%; 0,95 a 2,11)]. 32 

Os estudos clinicos com terapia exogena de T possuem limitagoes significativas e 
ainda sao inconclusivos para relacionar ao risco ou nao de cancer de mama. 

A deple^ao estrogenica e a atividade da aromatase observada na menopausa deter- 
minam aumento nos niveis de T livre, e isso pode elevar o risco de cancer de mama. 33 
Estudo de coorte prospectivo com mulheres pos-menopausicas usando diferentes for¬ 
mulates contendo T, no Nurses’ Health Study, apos seguimento de 2 anos, mostrou 
consistente eleva^ao no risco de cancer de mama invasivo em usuarias de estrogeno 
combinado a T. 34 Frente as evidencia atuais, nao se recomenda o uso de androgenos 
em mulheres que possuam fatores de risco pessoais ou familiares associados ao cancer 
de mama. 

As contraindica<;5es da reposigao androgenica na mulher podem ser divididas em 
absolutas (gravidez, lacta^ao, policitemia, acne grave, hiperplasia ou cancer endometrial, 
cancer de mama, cardiopatias, hepatopatias e insuficiencia renal) e relativas (hirsutismo 
e acne moderada, alopecia androgenica, hiperlipidemia e sindrome metabolica). 

CONCLUSAO 

Os efeitos adversos da administrate de androgenos sao reversiveis na sua quase tota- 
lidade, com a suspensao do tratamento. No entanto, e aconselhavel que, aproximada- 
mente 2 meses apos o inicio da TA, se realizem dosagens sanguineas de hemoglobina, 
de enzimas hepaticas e dos niveis sericos dos lipidios. O controle ultrassonografico en¬ 
dometrial e a mamografia devem ser realizados com periodicidade anual, assim como 
se faz na terapeutica estrogenica. 18 

Vale ressaltar que nao se deve indicar a TA em pacientes que nao estejam adequa- 
damente estrogenizadas e que atualmente nao existem dados de seguran^a sobre a TA 
em usuarias a longo prazo. As mesmas considera ? oes e contraindica ? 5es para a TE sao 
validas e aplicaveis para a TA. 
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Falencia 
ovariana precoce 


Dolores P. Pardini 


introducAo 

A falencia ovariana precoce (FOP), tambem conhecida como menopausa prematura, 
e caracterizada por amenorreia, elevagao das gonadotrofinas hipofisarias e deficiencia 
dos esteroides sexuais, ocorrendo antes dos 40 anos de idade. Afeta 1% a 2% das mu- 
lheres antes dos 40 anos e 0,1% das mulheres antes dos 30 anos de idade. 1 Quanto a 
sua instala^ao, a FOP pode ser primaria ou secundaria. 


ETIOLOGIA 


Na grande maioria dos casos de falencia primaria, a causa e desconhecida. As anorma- 
lidades cromossomicas (especialmente no cromossomo X), polimorfismos no gene do 
receptor do hormonio foliculo estimulante (FSH), muta^ao na inibina B, deficiencias 
enzimaticas e doengas autoimunes podem estar envolvidas. A FOP secundaria e ob- 
servada em sobreviventes pos-tratamento cirurgico, quimioterapico ou radioterapico 
de doen^as malignas. 2 Podemos dividir as causas em 2 categorias: as que ocorrem por 
deplegao folicular e as decorrentes de disfun^ao folicular (Tabela 25.1). 


TABELA 25.1 Etiologia e classifica^ao da FOP 8 


Deple^ao folicular 


Disfun^ao folicular 


Diminu^ao do numero inicial de foliculos 

Disgenesia gonadal pura 
Aplasia ou hipoplasia timica 
Idiopatica 

Atresia folicular acelerada 

Relacionada ao cromossomo X 

Sfndrome de Turner 

Mosaicos de X 

Dele^oes de X 

Galactosemia 

Iatrogenica 

Agentes virais 

Autoimunidade 

Defeito da regula^ao do ciclo celular 
oocito-especifico 
Idiopatica 


Deficiencias enzimaticas 

17-a-hidroxilase 

17,20-liase 

Colesterol desmolase 

Galactose-1 -fosfato-uridil-transferase 

Autoimunidade 

Ooforite linfocitica 

Imunoglobulinas bloqueadoras do receptor 

das gonadotrofinas 

Anticorpos antigonadotrofinas 

Defeitos de sinaliza9ao 

Gonadotrofina anormal 

Receptor de gonadotrofina alterado 

Proteina G anormal 

Iatrogenica 

Idiopatica 
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□ Deplegao folicular 

Numero inicial de foh'culos deficientes 

Resulta de alteragoes no mecanismo que regula a migragao das celulas germinativas, 
a proliferagao mitotica das oogonias e o inicio da meiose para formar os foliculos 
primordiais. Exemplos: 1- disgenesia gonadal pura familial 46,XX, 2- inativagao da 
proteina ossea morfogenetica 4 (BMP4), a qual leva a ausencia de celulas germinativas 
e 3- aplasia ou hipoplasia timica. 1 

Os pacientes com a forma afolicular da FOP nao apresentam, necessariamente, 
amenorreia primaria e ausencia de caracteres sexuais secundarios. Anormalidades le- 
ves na formagao das celulas germinativas podem, inicialmente, suportar desenvolvi- 
mento puberal normal e, ate mesmo fertilidade, mas eventualmente resultam em FOP 
devido a deplegao prematura de foliculos. 1 

Atresia folicular acelerada 

Alteragoes do cromossomo X 

Os 2 cromossomos X ativos e intactos sao necessarios para impedir a atresia folicular 
acelerada durante a vida pre-natal tardia (apos a vigesima semana de gestagao). Na Sin- 
drome de Turner (45,XO e nos mosaicismos 45,XO, 45,XO/46,XX, 45,XO/47,XXX), as 
celulas germinativas migram para a prega gonadal, mas os oocitos primarios sofrem 
atresia acelerada, provavelmente devido a perda da dosagem diploide de 1 ou mais 
genes vitais para o desenvolvimento gonadal. 13 

Os segmentos cromossomicos FOP 1 (Xq21.3-q27) e FOP 2 (Xql3.3-q21.1) sao im¬ 
portances para definir a fungao ovariana. Existe aumento da incidencia familial de 
FOP nas mulheres com pre-mutagoes da sindrome do X fragil, decorrente de altera- 
goes no gene FMR1, o qual se localiza no segmento cromossomico FOP 1. De interesse 
clinico, o inicio mais precoce (entre 16 e 21 anos) da disfungao ovariana ocorre em 
pacientes com delegoes na regiao FOP 2, quando comparadas aquelas com delegoes 
na regiao FOP 1 (entre 24 e 29 anos). 1,3 

O risco de ter um cariotipo anormal e tanto maior quanto menor a idade de ins- 
talagao da falencia ovariana. Analise cromossomica e sempre recomendada devido ao 
maior risco de desenvolvimento de tumor gonadal, associado a presenga de fragmen¬ 
ts do cromossomo Y nessas pacientes. 

Galactosemia 

E uma doenga autossomica recessiva rara causada pela deficiencia da enzima galacto- 
se-l-fosfato uridil-transferase (GALT), com consequente acumulo de galactose e seus 
metabolitos. Oitenta e um por cento das mulheres afetadas desenvolvem FOP, a maio- 
ria logo apos a puberdade. 1 

Quimioterapia, irradiagao e toxinas ambientais 

Inicialmente a quimioterapia (QT) destroi as celulas da granulosa e teca em prolifera- 
gao, as quais sao os componentes primarios dos foliculos em desenvolvimento. Poste- 
riormente, e em especial com os agentes alquilantes, ha alteragao do DNA das celulas 
dos foliculos primordiais nao proliferativos. A idade da paciente, a dose e o tipo de 
droga sao os principais fatores preditivos do desenvolvimento da disfungao ovariana 
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apos a QT (Tabela 25.2). Pacientes na pre-puberdade sao relativamente resistentes aos 
efeitos ovarianos dos agentes alquilantes. 1 


TABELA 25.2 Risco estimado de disfungao gonadal com drogas citotoxicas 2 


Risco alto 

Risco medio 

Risco baixo 

Ciclofosfamida 

Cisplatina 

Vincristina 

Clormetidina 

Carboplatina 

Metrotrexato 

Busulfan 

Doxorubicin 

Bleomicina 

Mefalan 


Mercaptopurina 

Procarbazina 

Vinblastina 

Clorambucil 


Falencia ovariana induzida por radia^ao e dependente da idade da paciente e da 
dose recebida. Uma dose de radia^ao ovariana maior ou igual a 600 cGy produz fa¬ 
lencia ovariana em virtualmente todas as pacientes com mais de 40 anos, mas ha di- 
feren^as significances na sensibilidade entre os individuos. 1,4 Com rela^ao as toxinas 
ambientais, sabe-se que mulheres fumantes apresentam menopausa mais precoce que 
as nao fumantes. 1 

Agentes infecciosos 

Caxumba, infeojao por Shigella, malaria e varicela tern sido implicadas como causas 
raras de FOP. 4 

D Disfungao folicular 

Algumas pacientes com FOP tern oocitos e foliculos de aparencia normal, embora eles 
nao funcionem adequadamente, mesmo na presen^a de niveis adequados de gonado- 
trofinas. 1 Nessas formas foliculares, ha possibilidade de retorno da fun^ao ovariana de 
forma espontanea ou induzida. 4 

Deficiencias enzimaticas 

Deficiencias da colesterol desmolase (SCC), 17-a-hidroxilase (170H), 17, 20-liase e 
aromatase podem impedir a sintese de estrogeno, resultando em retardo puberal, 
amenorreia primaria e aumento dos niveis de gonadotrofinas, apesar da existencia 
de foliculos primordiais aparentemente normais. Pacientes com a forma classica de 
deficiencia de SCC sao incapazes de produzir qualquer esteroide biologicamente ativo 
e raramente sobrevivem ate a vida adulta. 1,4 Pacientes com deficiencia da 170H desen- 
volvem hipertensao, hipocalemia, amenorreia primaria e ausencia do desenvolvimen- 
to dos caracteres sexuais secundarios. A deficiencia da aromatase se manifesta com 
retardo puberal, amenorreia hipergonadotrofica e multiplos cistos ovarianos. 1 

A falta de retroalimenta^ao negativa do estrogeno sobre as gonadotrofinas pode re- 
sultar em crescimento folicular excessivo e desregulado, sendo que as pacientes podem 
apresentar ovarios palpaveis ao exame fisico, com risco de tor^ao e infarto ovarianos. 1 
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Defeitos de sinaliza^ao 

Defeitos nas gonadotrofinas, em seus receptores ou na proteina G (sinaliza<;ao 
pos-receptor) podem resultar em falencia ovariana. 1 Muta^ao dos genes da su- 
bunidade P do FSH, do gene KAL e do gene DAX-1 alteram a sintese e a secre<;ao 
das gonadotrofinas. Mutagao do gene da subunidade P do FSH foi descrita em 
uma paciente com amenorreia primaria, desenvolvimento precario dos caracte- 
res sexuais secundarios e infertilidade. A sindrome de resistencia ovariana (ou 
de Savage) e decorrente de alteragao em nivel de receptor ou pos-receptor das 
gonadotrofinas. Muta^ao do receptor de LH pode se manifestar com amenor¬ 
reia primaria ou secundaria, sendo que as pacientes descritas atingiram os esta- 
dios puberais IV ou V de Tanner. As pacientes com muta ? ao do receptor de FSH 
apresentam amenorreia primaria hipergonadotrofica e desenvolvimento variavel 
de caracteristicas sexuais secundarias. 1,4 Resistencia ovariana, devido a defeito no 
sistema de geragao de AMP ciclico, foi demonstrada em paciente com pseudo-hi- 
poparatiroidismo, a qual apresentava amenorreia secundaria e hipoestrogenismo 
hipergonadotrofico. 1 


FOP de causa autoimune 

Corresponde a cerca de 20% dos casos de FOP. Seu diagnostico e relativamente dificil 
e baseado na exclusao de outras causas conhecidas de FOP, alem da presen^a de 1 ou 
mais criterios para doen^as autoimunes. 6,7 As evidencias que suportam um papel da 
autoimunidade na patogenese da FOP sao: 


Associagao com outras doengas autoimunes 

Em 2% a 10% dos casos, a FOP esta associada a doenga de Addison (DA), caracterizan- 
do as sindromes poliglandulares autoimunes (SPAs). 1,7 FOP esta presente em 17% a 
50% dos casos de SPA do tipo 1 e em 4% a 7% dos casos de SPA do tipo 2. 6 No entanto, 
a maioria das pacientes com FOP nao apresenta DA associada. Nestas, a FOP pode 
se apresentar de forma isolada (1%) ou estar associada a outras doen^as autoimunes 
diferentes da DA (em ate 57% dos casos). 6 - 7 A autoimunidade tiroidiana e a altera^ao 
autoimune mais prevalente (14% a 27%) associada a FOP na ausencia de envolvimento 
adrenal, seguida pela presen^a de anticorpos anticelulas parietais (4%), diabetes mellitus 
do tipo 1 (2%) e miastenia gravis ou positividade para anticorpos antirreceptor de 
acetilcolina (2%). 7 


Autoanticorpos circulantes 
Anticorpos antiovario 

Sao encontrados em ate 67% das pacientes com FOP isolada, em 75% daquelas com 
FOP associada a outras doengas autoimunes e em 78% daquelas com antecedente de 
cirurgia pelvica. 1 Dessa forma, esses anticorpos sao comuns na FOP, mas sua especifi- 
cidade e importancia patogenica sao questionaveis. Ainda nao esta estabelecido se eles 
sao simplesmente um epifenomeno secundario a liberagao de antigenos apos o dano 
celular. 6 Alem disso, sua existencia e transitoria: eles estao presentes na fase inicial da 
destrui^ao folicular, mas desaparecem nos estagios mais tardios da doenga. 1 
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Anticorpos antirreceptor de gonadotrofinas 

Anticorpos bloqueadores do receptor de FSH foram primeiramente identificados em 
3 pacientes com miastenia gravis e hipogonadismo hipergonadotrofico, sugerindo 
mecanismo imunologico comum. 1,6,7 Imunoglobulinas (IgGs) capazes de bloquear a 
sintese de DNA induzida por FSH nas celulas da granulosa foram demonstradas em 
81% das pacientes com FOP, indicando interference com a fun^ao pos-receptor. En- 
tretanto, esses estudos utilizaram receptores de gonadotrofinas nao humanos. 1,6,7 

Anticorpos antizona pelucida 

Interferem com a intera^ao espermatozoide-oocito e com o desenvolvimento folicu- 
lar, podendo ocasionar deplegao folicular e amenorreia. Estao presences em 5,6% das 
mulheres com infertilidade, 9% daquelas com FOP e em 50% das pacientes menopau- 
sadas, sugerindo que a reatividade contra proteinas ovarianas possa ser secundaria ao 
dano folicular, mais que uma resposta autoimune primaria. 7 

Anticorpos anticelulas produtoras de esteroides 

Sao IgGs que se ligam as celulas produtoras de esteroides (ACPE) dos ovarios (celulas 
da teca, hilares, da granulosa e corpo luteo), testiculos (celulas de Leydig), placenta 
(sinciciotrofoblastos) e cortex adrenal. 1,7 Estao presentes em 87% das mulheres com 
FOP associada a DA, mas sao raramente encontrados (2% a 7%) no soro de pacientes 
com FOP na ausencia de DA. 6,7 Uma vez que 40% das pacientes com DA e fun ? ao ova- 
riana normal, positivas para ACPE, desenvolvem falencia gonadal apos um periodo 
de 10 a 15 anos da detec^ao desses anticorpos, eles sao considerados marcadores de 
falencia ovariana. 1 

Os ACPE podem ser citotoxicos para as celulas da granulosa humanas em cultu- 
ra. Esses anticorpos sao reativos predominantemente contra a SCC e a 170H, mas 
tambem contra uma proteina de 51 KDa das celulas da granulosa e placenta e a 
3P-hidroxiesteroide desidrogenase do tipo II (3(3-HSD) 10 . Autoanticorpos anti-3p-HSD, 
detectados por “immunoblof”, foram encontrados em 21% das pacientes com FOP. 18 
Diferentemente, quando dosados por meio de imunoprecipita^ao, foram observados 
em apenas 2% a 12% dos casos de FOP, sugerindo que esses anticorpos tenham baixo 
significado como marcador diagnostico de FOP. 7 

Evidencia histologica de ooforite 

Esta presente em 11% das pacientes com FOP. Todas as pacientes positivas para ACPE 
tern ooforite linfocitica, mas esta e um achado excepcional (menos de 3%) nas pacien¬ 
tes com FOP isolada ou nao associada a DA. Mais da metade das pacientes com FOP, 
ooforite e ACPE tern cistos ovarianos. O aumento ovariano e a forma^ao de cistos 
podem ser resultado da produ<;ao local de linfocinas e da altera<;ao da esteroidogenese 
folicular, com consequente aumento dos niveis de gonadotrofinas. Geralmente, ha de- 
ple<;ao folicular e, algumas vezes, no estagio final do processo autoimune, as glandulas 
podem parecer fibroticas (ovarios em fita) ou atrofiadas. Em 40% dos casos, alguns ou 
numerosos foliculos ovarianos podem ser detectados. Em cerca de 10% dos casos, ha 
grande numero de foliculos imaturos; esses casos provavelmente representam ocor- 
rencias de sin drome de resistencia ovariana. 1,7 
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Histologicamente, infiltrado mononuclear e concentrado ao redor dos foliculos em 
desenvolvimento, poupando os foliculos primordiais e o cortex ovariano. O infiltra¬ 
do e intenso nas celulas da teca interna e externa; no inicio, preservando as celulas 
da granulosa, ate que ocorra a luteinizagao do foliculo. Foliculos atresicos e, quando 
presentes, corpo luteo ou albicans, tambem apresentam infiltrado. Este tambem pode 
ser observado nas regioes medular e hilar dos ovarios, assim como nas regioes peri¬ 
vascular e perineural do hilo ovariano. Analise imuno-histoquimica da ooforite revela 
que as celulas inflamatorias se constituem, principalmente, de linfocitos T (CD4+ e 
CD8+), poucas celulas B, macrofagos, celulas natural killer (NK) e um grande numero 
de plasmocitos, que secretam IgG, imunoglobulina M (IgM) e imunoglobulina A (IgA) 
in situ. O significado da expressao inapropriada das moleculas do complexo maior de 
histocompatibilidade (MHC) de classe II nas celulas da teca e da granulosa luteinizada 
ainda permanece obscuro, devido ao fato de poder ser induzida in vitro na presenga de 
interferon-y. 1,7 Cabe ressaltar que a ausencia de ooforite linfocitica nao pode ser consi- 
derada evidencia conclusiva contra uma etiologia autoimune. 6 

Infecgoes 

Tres e meio por cento das pacientes com FOP de causa autoimune tern antecedentes 
de varicela, malaria ou infec^oes por Shigella ou citomegalovirus, e 3% a 7% das pacien¬ 
tes que contrairam caxumba apresentaram ooforite. 1 

Resposta imune mediada por celulas 

Ha aumento das celulas B produtoras de anticorpos (CD5 + 19 + ) e baixo numero de ce¬ 
lulas T efetoras supressoras (CD8 + 57 + ), alem da diminuigao do numero e/ou da ativi- 
dade das celulas NK. 6,7 O numero de linfocitos T ativados circulantes esta aumentado 
em cerca de 35% das pacientes com FOP. 1,7 No entanto, mulheres na pos-menopausa 
tambem podem apresentar a alteragao. Possivelmente, o hipoestrogenismo hipergo- 
nadotrofico presente nas mulheres com FOP e tambem naquelas pos-menopausa seja 
o responsavel pelo aumento do numero de linfocitos T ativados circulantes. 1,6,7 

Recuperagao da fungao ovariana apos terapia imunossupressiva 

Os agentes mais empregados sao os corticosteroides, 6 embora plasmaferese, timecto- 
mia ou terapia com IgG iv tambem possa ser utilizada. 1 

Marcadores imunogeneticos 

Na FOP associada a DA, como parte da SPA do tipo 2, o haplotipo predominante e 
HLA-B8/DR3, mas o HLA-A9 tambem e comumente encontrado. Na FOP como par¬ 
te da SPA do tipo 1, foi observada associagao com o HLA-A3. 1,7 Na FOP isolada, foi 
demonstrada a presenga do HLA-B35 em 37% dos casos (risco relativo de 2.99) e do 
HLA-DR3 em 53% dos casos (risco relativo de 4.3). 6 

Modelos animais 

Imunizagao com antfgenos ovarianos 

Ooforite autoimune experimental pode ser induzida em camundongos BALB/c, utili- 
zando-se extratos ovarianos bovinos associados ao adjuvante de Freund. A imunizagao 


366 Endocrinologia Feminina e Andrologia 


produz ooforite alergica apos 14 dias, com infiltragao ovariana por linfocitos, macrofagos e 
plasmocitos. Diferentemente do observado na ooforite autoimune humana, os principais 
alvos do ataque imune sao o espago interfolicular e os foliculos primordiais e secundarios. 
Essa ooforite tambem pode ser induzida pela transferencia passiva de linfocitos do sangue 
periferico de ratos imunizados com antigenos ovarianos para animais normais, indicando 
que as celulas T e B sao importantes na patogenese da doenga. Anticorpos antiovarianos 
nao sao detectados no soro dos animais antes do 28° dia e podem interferir com antigenos 
da zona pelucida (ZP), inibindo a fertilizagao e/ou alterando a ovulagao. 7 

Imunizagao com zona pelucida 

Coelhos imunizados com antigeno da ZP nao ovulam em resposta a administragao de 
hCG, e os foliculos em desenvolvimento desaparecem. O aspecto histologico de gru- 
pamentos de celulas de suporte sem um oocito localizado centralmente indica que an¬ 
ticorpos anti-ZP interromperam a diferenciagao normal do desenvolvimento folicular 
precoce (tempo de produgao da ZP). Ooforite classica nao aparece, como no caso da 
imunizagao com proteina ovariana. A diferenga na morfologia ultraestrutural sugere 
que este seja um mecanismo improvavel de FOP em humanos. 1,7 

Em certas especies de ratos, imunizagao com o antigeno 3 da ZP (ZP3) induziu 
ooforite semelhante a doenga humana. As lesoes foram atribuidas as celulas T espe- 
cificas para o ZP3, as quais, quando transferidas para camundongos, causaram oofori¬ 
te. O antigeno, nesse processo, poderia ser criado pela liberagao de ZP3 por meio da 
atresia folicular. 1 A ZP3 de camundongo e a humana apresentam 67% de identidade. 
As celulas T CD4+ reativas contra a ZP3 produzem interleucina-2, interferon-8 e fator 
de necrose tumoral (TNF), mas nao interleucina-4, indicando uma resposta do tipo 
Thl. Celulas B autorreativas contra antigenos ovarianos podem ser geradas apos a 
transferencia das celulas T e podem ser ativadas a produzir anticorpos anti-ZP3 in vivo 
pelas celulas T especificas anti-ZP3. 7 Um outro mecanismo pelo qual autoanticorpos 
anti-ZP3 podem ser induzidos e por meio de mimica molecular. Existe homologia 
entre o ZP3 e a cadeia 8 do receptor de acetilcolina do camundongo, o qual tambem 
pode causar ooforite severa e estimular a proliferagao de clones de celulas T especificos 
anti-ZP3. Entretanto, o receptor de acetilcolina humano nao compartilha nenhuma 
sequencia com a proteina ZP3 humana, tornando este mecanismo improvavel para 
a patogenese da FOP humana. A associagao entre FOP e miastenia gravis, na qual os 
anticorpos antirreceptor de acetilcolina estao presentes, permanece uma coincidencia 
notavel e nao esclarecida. 1 ’ 7 

Timectomia neonatal 

Foi descrita a ocorrencia de disgenesia ovariana e alteragoes inflamatorias na tiroide, na 
hipofise, nos testiculos, na mucosa gastrica e nas glandulas salivares em certas linhagens 
de camundongos submetidos a timectomia no terceiro dia de vida. A timectomia em 
uma idade precoce ocasiona a perda de celulas reguladoras e/ou celulas T supressoras 
CD4+, as quais sao geradas no timo apenas apos a primeira semana de vida e controlam 
o repertorio de celulas CD4+ autorreativas. Consequentemente, as celulas autorreativas 
permanecem na circulagao e levam ao dano tecidual autoimune. 1,7 

Histopatologicamente, observa-se infiltrado linfocitario difuso e acometimento dos 
foliculos em desenvolvimento por monocitos, macrofagos, neutrofilos e plasmocitos. 
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A ooforite pos-timectomia e o aparecimento de anticorpos antiovarianos ocorrem em 
uma progressao ordenada, que e potencializada pela puberdade, implicando a presen^a de 
um antigeno estimulado por gonadotrofinas . 1,7 A ooforite linfocitica e mais intensa entre 
4 a 14 semanas apos a timectomia, com a rea<;ao inicial direcionada contra os foliculos 
em desenvolvimento; ha colapso dos foliculos ovarianos e perda de oocitos. Anticorpos 
antiovarianos, contra a ZP, o oocito, as celulas da granulosa, teca e celulas produtoras 
de esteroides sao detectados na quarta semana e desaparecem na decima quarta semana, 
quando o ovario se toma atrofico. A doen^a parece ser mediada pelas celulas T. Este qua¬ 
dra histologico e sorologico e comparavel a condi^ao humana da FOP por ooforite . 7 

Transference de celulas Tnormals para camundongos 
atimicos singenicos (nu/nu) 

Os camundongos atimicos nu/nu apresentam fun ? ao deficiente das celulas T. Quan¬ 
do timocitos CD4 + CD 8 + de camundongos normals, no periodo neonatal, sao transfe- 
ridos para esses camundongos atimicos, cerca de 50% a 75% deles desenvolvem oofori¬ 
te autoimune e/ou gastrite. As celulas causadoras de doen ? a sao do tipo Thl . 7 

Patogenese da FOP de causa autoimune 

Ooforite autoimune resulta da perda de tolerancia imunologica contra antigenos ova¬ 
rianos e e mediada tanto pela imunidade celular quanto pela humoral. E multifatorial, 
necessitando de fatores geneticos (entre eles, o sistema antigenos leucocitarios huma- 
nos - HLA) e ambientais (infecgoes virais) para o seu desenvolvimento. Autoantige- 
nos glandulares podem se combinar mais facilmente com certas moleculas do sistema 
HLA que com outras ou, ainda, os genes desse sistema podem controlar o repertorio 
de celulas T . 7 Em uma fase inicial, ha acumulo de celulas apresentadoras de antigeno 
(celulas dendriticas e macrofagos) no tecido ovariano, possivelmente devido a presen- 
9 a de neoantigenos (virus, drogas etc.), a alta taxa de metabolismo ou ao crescimento 
das celulas endocrinas ou ainda devido a altera ? oes vasculares que permitem a migra- 
9 ao das celulas dendriticas. Em uma fase tardia, ocorre produ^ao aparentemente des- 
controlada de celulas T CD4 + e CD 8 + autorreativas e de autoanticorpos da classe IgG 
nos linfonodos de drenagem. Finalmente, o ataque imunologico gerado por celulas T 
autorreativas, citocinas e autoanticorpos ocasiona destrui^ao do tecido glandular, que 
e extremamente suscetivel . 7 A Figura 25.1 sumariza as causas de FOP . 8 
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FIGURA 25.1 Causas de FOR 9 
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DIAGNOSTICO 

A FOP pode apresentar-se de diferentes formas, porem manifesta-se mais frequente- 
mente como amenorreia secundaria ou irregularidade menstrual antes de 40 anos de 
idade, acompanhado ou nao de sintomas decorrentes do hipoestrogenismo, como fo- 
gachos, sudorese noturna e secura vaginal. Casos diagnosticados antes dos 20 anos, em 
geral, sao menos sintomaticos. 1 Uma pequena porcentagem de 10% de mulheres pode 
apresentar-se com amenorreia primaria, nas quais uma causa genetica e o mais prova- 
vel. O diagnostico e confirmado ao se demonstrar hipogonadismo hipergonadotrofico 
com pelo menos 2 dosagens de FSH > 40 mUI/L , em ocasioes separadas por, pelo 
menos, 1 mes de intervalo. As amostras de gonadotrofina devem ser coletadas apos 3 
a 4 meses de amenorreia ou irregularidade menstrual. Caso estejam na faixa menopau¬ 
sal, devem ser repetidas apos 4 semanas juntamente com a dosagem serica de estradiol, 
confirmando o hipogonadismo. Avaliar a fun?ao tiroidiana e os niveis de prolactina e 
recomendavel no diagnostico diferencial de amenorreia. Um retardo no diagnostico da 
falencia ovariana prematura pode acarretar perda ossea secundaria a deficiencia estro- 
genica. Mulheres com menopausa precoce tern 50% mais fraturas quando comparadas 
com mulheres em menopausa aos 50 anos, portanto, deve-se sempre associar uma ava- 
lia^ao da massa ossea por ocasiao do diagnostico. 810 

□ Historia ch'nica 

Na maioria das mulheres, nao existem sinais e sintomas obvios que precedem a irre¬ 
gularidade menstrual. A maior parte delas tern historia menstrual normal, idade da 
menarca e possivel fertilidade antes dos sintomas iniciais de falencia ovariana. Algu- 
mas pacientes desenvolvem amenorreia abruptamente apos ciclos regulares, ou mais 
comumente apos interrup^ao do uso de contraceptives orais ou apos gravidez. Outras 
apresentam padrao menstrual irregular anos antes da amenorreia. Ha ainda as que 
nunca chegaram a menstruar. 

Nas mulheres com amenorreia secundaria, um dado mais precoce ate que a irre¬ 
gularidade menstrual pode ser historia pregressa de infertilidade e abortamento de 
repeti^ao. Alguns autores denominaram de falencia ovariana oculta ou baixa reserva 
ovariana as mulheres com ciclos regulares porem FSH alto, infertilidade e ma resposta 
a indu^ao de ovulagao ou abortos. Farhi etal. n descreveram 12 mulheres inicialmente 
diagnosticadas como portadoras de infertilidade sem causa aparente ou anovula^ao, 
que apresentavam perfil hormonal, inclusive FSH normal. Todas eram classificadas 
como “mas respondedoras” por nao terem respondido adequadamente a dose alta de 
HMG (gonadotrofinas menopausais humanas, 5 amps/dia durante 5-8 dias), tanto 
por nao ter havido desenvolvimento folicular quanto pelos baixos niveis de estradiol 
alcan<;ados. Todas essas pacientes desenvolveram FOP em um periodo curto: o FSH 
na fase folicular precoce subiu de uma media de 5,4 para 53,5 mUI/L cerca de 9 meses 
apos as tentativas de gravidez. 8 

Nos casos de amenorreia secundaria, apos exclusao de gravidez, a paciente deve ser 
arguida sobre infec^oes previa por caxumba, varicela, tuberculose, malaria, shiguelose. 2 A 
irregularidade menstrual tambem pode ser secundaria a disfun<;ao tiroidiana e estados 
hiperandrogenicos como a sindrome dos ovarios policisticos (SOP). A historia pregressa 
deve excluir causas iatrogenicas, como cirurgia pelvica previa, quimio ou radioterapia, 
e doen^as autoimunes. Embora na maioria dos casos a FOP ocorra esporadicamente, 
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existe historia familiar positiva em 10% a 15% dos casos. Assim sendo, essas pacientes 
devem ser arguidas sobre a familia, bem como a ocorrencia de outras doengas autoi- 
munes, como hipotiroidismo, insuficiencia adrenal, hipoparatiroidismo, vitiligo e diabetes 
mellitus} 2 Deve-se pesquisar historia familiar de menopausa precoce (antes dos 40 anos) 
ou cedo (entre 40 e 45 anos). Nas com amenorreia secundaria, deve-se questionar tam- 
bem se ha casos na familia de debilidade mental em homens, que apontam para a possi- 
bilidade de que esses pacientes sejam portadores da Sindrome do X fragil. 

A paciente pode referir sintomas decorrentes da deficiencia estrogenica, como sin- 
tomas vasomotores, suores noturnos, disturbio no sono, secura vaginal e dispaurenia. 
Entretanto, nem todas as pacientes tern niveis de estrogeno muito baixos e, na grande 
maioria, a citologia vaginal encontra-se normal quanto aos niveis de estrogeno. 12 

□ Examefisico 

O exame fisico pode revelar a associa^ao com outras doen^as autoimunes, como hi- 
perpigmentagao ou vitiligo (as quais estao associadas com insuficiencia adrenal au- 
toimune). Baixa estatura, pesco^o alado e hipertelorismo podem ser indicatives de 
Sindrome de Turner. Nos casos da Sindrome do X fragil, podemos encontrar retardo 
mental, demencia, tremor ou ataxia. 12 

□ Laboratorio 

Em mulheres abaixo dos 40 anos, amenorreia de pelo menos 4 meses, acompanhada 
de 2 dosagens de FSH igual ou acima de 40 mUI/mL, com, no minimo, 1 mes de inter- 
valo tern sido considerada o selo diagnostico de FOP. 1 

No entanto, em termos evolutivos, dosagens seriadas de FSH apresentam pouca 
sensibilidade e especificidade na predi^ao de fertilidade e fun^ao ovariana futura. 13 
Rebar 14 descreveu flutua ? oes de estradiol plasmatico > 50 pg/mL em mulheres com 
FOP e, confirmando seus achados, em 65 mulheres com FOP estabelecida e cariotipo 
normal seguidas por Nelson 6 com dosagem hormonal semanal durante 4 meses, 50% 
demonstraram algum grau de desenvolvimento folicular (estradiol > 50 pg/mL) e 16% 
apresentaram niveis de progesterona compativeis com ovula^ao (> 3 ng/mL). 

Uma pratica comum tern sido o “teste da progesterona”, com o intuito de avaliar 
os niveis de estrogeno endogeno. Usualmente a dose diaria de 10 mg de acetato de 
medroxiprogesterona por 10 dias nao promove sangramento nas mulheres com FOP, 
diferentemente das mulheres com reserva estrogenica normal, que sangram apos a 
parada da progesterona. Por outro lado, o teste pode ser erroneamente interpretado 
na presen<;a de fun^ao ovariana intermitente, retardando o diagnostico. O teste da 
progesterona nao substitui a dosagem de FSH no diagnostico de FOP. 6 

Recentemente tem-se preconizado a dosagem de inibina, especialmente a B, para o 
diagnostico de FOP. Em 73 pacientes, a manuten^ao de niveis baixos de inibinas A e B 
apos QT correlacionou-se positivamente com o desenvolvimento de falencia ovariana. 15 

Para avalia^ao da reserva ovariana pre-estimulo a ovulagao em mulheres selecionadas, 
testes de estimulo com clomifene ou hormonio liberador de gonadotrofina (GnRH) tern 
sido mais informativos que valores isolados no terceiro dia do ciclo de FSH >10 mUI/mL 
ou que a inibina B < 45 pg/mL. A dosagem da inibina isolada nao se correlacionou com 
pior prognostico reprodutivo em 106 mulheres estudadas pre-indugao de ovula<;ao. 
O teste de estimulo com clomifene e realizado pela administra^ao de 3 mg de citrato de 
clomifene/kg/dia ate, no maximo, 150 mg/dia durante 5 dias (usualmente do quinto ao 
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no no dia do ciclo). Dosam-se estradiol (E2), hormonio luteinizante (LH), FSH basais e 
pos-clomifene. O normal e o LH dobrar o valor basal e o FSH aumentar menos que o LH. 
Na baixa reserva ovariana, ocorre maior liberagao de FSH e pequeno aumento do E2. 
A soma do FSH basal e do final superior a 26 correlacionou-se com mau prognostico 
para fertilidade. Este tipo de teste dinamico pode, contudo, apresentar variabilidade in- 
terciclos consideravel, devido as flutuagoes do FSH. 8 

O EFORT e outro teste que visa avaliar reserva ovariana, com base no incremento 
do E2 e da inibina B, 24 h apos a administragao de FSH. Em 85 mulheres menstru- 
ando regularmente, de 18 a 39 anos, correlacionou-se melhor com a resposta a indu- 
gao de ovulagao e foi mais reprodutivel que valores basais de FSH ou que o teste da 
clomifene realizados em 1 a 4 ciclos seguidos. 16 

Outra arma diagnostica com utiliza^ao e interesse crescente e a dosagem do hor¬ 
monio antimuleriano (AMH), produzido pelo desenvolvimento dos foliculos antrais. 
Acredita-se ser um excelente medidor da reserva ovariana e poderia predizer a idade da 
menopausa, entretanto, mais estudos ainda sao necessarios. Sua vantagem e poder ser 
dosado em qualquer fase do ciclo mentrual. 1 

D Cariotipo 

Quando a falencia ovariana se apresenta com amenorreia primaria, em 50% dos casos 
esta associada a altera^oes no cariotipo. Por outro lado, naquelas com amenorreia 
secundaria, a maioria apresenta cariotipo normal. Anormalidades no cromossomo X 
frequentemente estao associadas a formas familiares de FOP. A regiao Xql3 a Xq26, 
com exce<jao do Xq22, do brago longo do cromossomo X e fundamental para o desen¬ 
volvimento e a fungao dos ovarios. Translocagao, delegao, inversao e duplicagao nessa 
regiao tern sido associadas a FOP. 6 

D Estudo genetico 

O estudo e obrigatorio naquelas pacientes com historia familiar de FOP, a fim de afas- 
tar a sindrome do X fragil, principalmente se houver associagao com retardo mental. 
Cerca de 14% das mulheres com historia familiar de FOP tern pre-mutagao no gene 
FMR1, comparado com 2% das mulheres portadoras da forma esporadica de FOP. 
O gene FMR1 e o responsavel pela sindrome do X fragil, uma repetigao tripla ligada 
ao X. Mulheres com pre-mutagao no gene FMR1 tern risco aumentado de darem a luz 
criangas com retardo mental, 5% a 10% delas engravidam apos remissao espontanea da 
fungao ovariana. Nessas pacientes, e fundamental o aconselhamento genetico. 

D Imagem 

O ultrassom pelvico ou transvaginal e um metodo nao invasivo que pode trazer sub¬ 
sidies ao diagnostico. Os ovarios podem apresentar-se pequenos e em fita, com dimi- 
nuigao do volume uterino na amenorreia primaria. Na amenorreia secundaria com 
cariotipo normal, o ultrassom pelvico ou transvaginal demonstra, em 50% dos casos, 
foliculos ovarianos que funcionam intermitentemente. 

Da mesma forma do que se observa em relagao a variagao do FSH, seguindo 65 
mulheres com FOP por meio de ultrassom transvaginal semanal por 4 meses, Nelson 
observou que 40% desenvolveram foliculos antrais ao ultrassom. 17 Apos amenorreia 
estabelecida, foram descritos foliculos ao ultrassom ate 6 anos depois, e gravidez ocor- 
reu ate 16 anos apos o diagnostico de FOP. 
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Nas mulheres com a chamada baixa reserva ovariana, apesar de 40% demonstrarem 
atividade folicular espontanea, ha uma correlagao pobre entre diametro folicular visua- 
lizado ao ultrassom e niveis de E2 plasmatico, 17 mostrando que os foliculos nao devem 
estar “saudaveis”. Com o advento das tecnicas de fertilizagao in vitro , pode-se constatar 
que muitos dos foliculos induzidos nessas pacientes apresentavam-se “vazios”, isto e, 
ausencia de oocitos ou oocitos de ma qualidade, nao se obtendo fertilizagao. 

Recentemente foi descrito que o volume ovariano ao ultrassom transvaginal pode, 
por si so, ao longo das decadas, refletir o numero de foliculos ovarianos remanescentes 
e determinar a reserva ovariana. 8 


Biopsia de ovario 


A biopsia de ovario para diagnostico de ooforite ou para determinagao das formas 
foliculares ou nao foliculares de FOP nao tern sido pratica habitual. Gravidez tern 
ocorrido apesar de a biopsia constatar falta de foliculos. Entretanto, gonadectomia 
esta indicada para prevengao de gonadoblatoma naqueles pacientes que o cariotipo 
demonstrar fragmentos ou o cromossomo Y. 18 

Foram observadas alteragoes como infiltrado linfocitico na ooforite autoimune, 
foliculos escassos na amenorreia secundaria e praticamente ausencia de foliculos na 
amenorreia primaria. 

Estudos mostrando ampla variagao no numero e na distribuigao de foliculos ovaria¬ 
nos no mesmo ovario e na mesma paciente demonstraram que a avaliagao da reserva 
ovariana por meio da biopsia de ovario e dificil e inacurada. Lambalk 19 utilizou ovarios 
de pacientes em idade reprodutiva, removidos em cirurgias por patologias nao ovaria- 
nas, para contar o numero e o tipo de foliculos em biopsias multiplas e no ovario total. 
Os resultados mostraram que valores de foliculos estimados por biopsias foram extre- 
mamente variaveis devido a ampla variagao na distribuigao de foliculos na superficie 
ovariana. Esse procedimento, portanto, nao e recomendado atualmente para avaliar po- 
tencial reprodutivo. Alem disso, a biopsia ovariana, mesmo que por meio do ultrassom 
transvaginal, e um metodo invasivo que pode levar a formagao de aderencias. 


CONSEQUENCIAS DA DEFICIENCIA ESTROGENICA 

A expectativa media de vida nas mulheres com FOP tern sido 2 anos menos quando 
comparadas com aquelas que atingem a menopausa ao redor dos 55 anos de idade, 
e varios estudos tern mostrado aumento da mortalidade em portadoras de FOP. 
As mulheres nao tratadas tern risco aumentado de desenvolver osteoporose, doengas 
cardiovasculares (DCVs), demencia, declinio da cognigao e doenga de Parkinson. 1,20 


TRATAMENTO 

Apesar da heterogeneidade de causas que acarretam a falencia ovariana prematura, os 
objetivos fundamentais do tratamento sao os mesmos: a terapia de reposigao hormo¬ 
nal (TRH) e a gravidez na mulher jovem. 

Os conceitos de tratamento envolvem restauragao, preservagao e substituigao da fiin- 
gao ovariana. Ate o momento, nao existe tratamento efetivo que normalize a fiingao 
ovariana. A preservagao da fiingao usando criopreservagao e auto ou xenotransplante 
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podem vir a ser possfveis em um futuro proximo. Tambem o desenvolvimento das pes- 
quisas referentes aos receptores estrogenicos pode mudar os antigos conceitos da TRH. 

□ Terapia de reposigao hormonal 

O principal objetivo da reposigao hormonal nas pacientes portadoras de FOP refere- 
se ao alivio dos sintomas provenientes da deficiencia estrogenica, a manutengao da 
massa ossea e a minimizagao do risco de eventos cardiovasculares. Nas adolescentes, a 
TRH pode ser util na indugao dos caracteres sexuais secundarios. Ate o presente, sao 
poucas as evidencias conclusivas quanto ao melhor metodo de reposigao, que inclui os 
anticoncepcionais orais (ACO) ou a TRH pos-menopausa classical 

Mulheres com FOP, a prindpio, requerem doses maiores de estrogeno do que as me- 
nopausadas fisiologicas ao redor dos 50 anos de idade, entretanto, naquelas em idade pu¬ 
beral, as quais ainda nao completaram a maturagao ossea, as doses devem ser menores e 
progressivas. Os esquemas incluem estrogeno equino conjugado (EEC), nas doses de 0,15 
mg a 0,3 mg, ou etinilestradiol, na dose de 100 ng/kg de peso/dia inicialmente. Adesivos de 
estradiol com 25 pg cortados pela metade tambem podem ser utilizados na terapia inicial 
com baixas doses. As doses podem ser aumentadas com auxilio da monitoriza^ao da idade 
ossea, bem como da progressao puberal. Caso ocorra perda sanguinea, deve-se associar 
progesterona para prote^ao endometrial, como acetato de medroxiprogesterona 12 dias 
por mes, na dose de 5 mg/dia, noretisterona, na dose de 0,7 mg/dia, por 12 dias, gestodene, 
75 pg/dia ou progesterona natural, na dose de 50 mg/dia, 12 dias por mes. 21 

Durante a fase reprodutiva, o objetivo e que a mulher atinja niveis de estradiol se- 
ricos compativeis com a fase folicular do ciclo menstrual (300 a 400pg/mL), podendo 
ser usado 100 pg de estradiol transdermico/dia ou doses equivalentes por via oral na 
ausencia de hepatopatia severa. 1,12 Nas mulheres nao histerectomizadas, deve-se asso¬ 
ciar a progesterona, de preferencia a progesterona micronizada, na dose de 200 mg/dia 
durante 12 dias por mes. Existem varias apresentagoes que contemplam essa associa- 
gao usadas na pos-menopausa que podem ser utilizadas. Deve-se, porem, ajustar a 
dose de acordo com a faixa etaria. 

Gravidez pode ocorrer na mulher com FOP que faz uso da TRH e deve ser descon- 
tinuada, uma vez confirmada a gestagao. 

A FOP nao tern consequencias quando a mulher ja completou sua vida reprodu¬ 
tiva, comparada aquelas que desejam engravidar. Se elevados niveis de FSH indicam 
deplegao de foliculos primordiais, mulheres com FOP deveriam ser estereis. Entre¬ 
tanto, existem relatos de gestagoes em mulheres afetadas que ocorreram durante a 
estrogenoterapia, levando a hipotese de que o estrogeno pode ter efeito saudavel na 
foliculogenese e na concepgao. Aumento da ligagao dos receptores de FSH apos admi- 
nistragao exogena de estrogeno tambem tern sido demonstrado em ratas. 

Outros estudos tern associado corticosteroides ao estrogeno para promover ovu- 
lagao induzida por hMG. Em estudo recente, o corticoide nao influenciou a resposta 
ovariana a gonadotrofinas. 22 

Diversos sao os esquemas possiveis para TRH, e seus pros e contras devem ser ab- 
solutamente individualizados, quanto a dose, tipo de estrogeno, via de administragao 
e associagao com progestogenos. 

A reposigao androgenica tambem deve ser considerada naquelas mulheres que referem 
fadiga persistente, perda ou diminuigao da libido, alem da reposigao de estrogenos. 
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□ Terapia nao hormonal 

A utilizagao de bisfosfonados orais tambem tem sido proposta na prevengao da os- 
teoporose, sem, entretanto, atuar na sintomatologia decorrente do hipoestrogenis- 
mo. Ingesta diaria de 1.200 mg de calcio elementar e manutengao de niveis sericos 
de vitamina D3 de, no minirno, 30 ng/mL (75 nmol/L) estao igualmente indicados 
na preservagao da massa ossea. 22 

D Restauragao da fungao ovariana 

O tratamento para restaurar a fungao ovariana na FOP envolve 3 hipoteses. A pri- 
meira seria a supressao dos elevados niveis de gonadotrofinas, melhorando a res- 
posta ovariana as gonadotrofinas endogenas ou exogenas; a segunda seria urn efeito 
rebote, apos a supressao das gonadotrofinas, aumentando a possibilidade de ovu- 
la ? ao expontanea ou induzida; e a terceira seria a imunossupressao, aumentando a 
responsividade as gonadotrofinas endogenas ou exogenas. Esse conceito terapeutico 
baseia-se na etiologia autoimune da FOP. Uma das mais importantes questoes e se 
os poucos oocitos remanescentes nos ovarios da mulher com FOP sao de qualidade 
e, uma vez atingido o crescimento folicular in vivo ou in vitro , manteriam sua capa- 
cidade reprodutiva. 23 

□ Preservagao da fungao ovariana 

A preserva^ao do potencial reprodutivo comega a ser oferecida para as pacientes com 
elevado risco de desenvolver FOP, como as que vao receber QT ou radioterapia e as 
com historia familiar de FOP, por meio da criopreservagao, da maturagao ovarina 
in vitro, do auto ou do xenotransplante. 

□ Doagao de oocitos 

A doagao de oocitos e uma opgao viavel para engravidar usando transferencia intratu- 
baria de gametas (GIFT), intrauterina ou transferencia tubaria, que tem sido descrita 
como melhor que fertilizagao in vitro. A taxa de gravidez na transferencia tubaria tem 
sido de 40% a 50% enquanto a intrauterina, de 20% a 30%. Novos metodos de concep- 
gao assistida, como canulagao tubaria com histeroscopio ou ultrasonografia, podem 
evitar a necessidade de laparoscopia e anestesia. 23 

A chance de concepgao espontanea na mulher cariotipicamente normal com FOP 
e aproximadamente 5% a 15%, portanto, naquelas que nao desejam conceber, deve ser 
utilizada anticoncepgao oral em baixas doses. 1,2 

□ Apoio psicologico 

A paciente jovem, portadora de FOP, necessita ser muito bem-orientada quanto a na- 
tureza e ao prognostico da patologia. A grande maioria delas devera receber TRH por 
longo periodo, fato que dificulta a aderencia, alem da fertilidade que, muitas vezes, 
esta comprometida de forma irreversivel. 

Em resumo, a mulher jovem portadora de FOP necessita identificar a causa basica 
da patologia, receber reposigao adequada de estrogeno e progesterona e ser introduzida 
em um programa de fertilizagao assistida. 1 
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■ INTRODUgAO 

Embora a menopausa seja um evento conhecido desde a antiguidade, somente no 
seculo XX, com o aumento da expectativa de vida da mulher, o isolamento dos este- 
roides ovarianos e a aprovagao da comercializagao de estrogenos equinos conjugados 
(EEC) pelo Food and Drug Administration (FDA), em 1942, a terapia de reposigao do 
estrogeno tornou-se justificavel e possivel. 1 Ao controlar os sintomas climatericos, o 
tratamento trouxe significativo beneficio para a qualidade de vida da mulher, tornan- 
do-se popular na decada de 1960 devido aos investimentos macigos em propaganda 
e pesquisa e, particularmente, apos a publicagao do livro Feminine Forever, no qual a 
menopausa foi abordada como uma doenga tratavel pela reposigao estrogenica. 

Na segunda metade dos anos 1970,2 publicagoes relevantes associaram o uso de es¬ 
trogenos isolados ao aumento da incidencia de cancer de endometrio, alertando para 
os riscos desse tratamento. 2,3 Esse risco foi, porem, rapidamente abolido pela adigao 
de progestogenos a terapia estrogenica nas mulheres com utero. 4 Na mesma epoca 
outro grande beneficio do tratamento foi reconhecido em conferencia de consenso do 
National Institutes of Health (NIH), realizada em 1984, ao estabelecer-se que a repo¬ 
sigao de estrogenos era o tratamento mais efetivo para prevenir a perda ossea apos a 
menopausa. 5 

Alem dos beneficios sobre sintomas vasomotores, urogenitais e densidade mineral 
ossea (DMO), nos anos 90, muitos estudos observacionais e epidemiologicos comega¬ 
ram a demonstrar risco cardiovascular relativo significativamente mais baixo em usua- 
rias de terapia hormonal da menopausa (TH) quando comparadas as nao usuarias. 6,7 
Estudos clinicos comprovaram alteragoes favoraveis no perfil metabolico de mulheres 
submetidas a estrogenioterapia, 8 sugerindo-se que a TH poderia ser utilizada para a 
prevengao de doengas cronicas, como a aterosclerose, doenga coronariana e acidente 
vascular cerebral (AVC). Essas evidencias, associadas a observagao de baixo risco abso¬ 
lute para cancer de mama em usuarias da terapia, incentivaram muito o uso da TH. 
Entretanto, a publicagao de grandes estudos multicentricos, randomizados, placebo- 
controlados, particularmente o Women’s Health Initiative Investigators (WHI), 9 di- 
vulgado a partir de 2002, desencadeou grande controversia sobre a TH, reduzindo 
drasticamente sua utilizagao. Em conjunto, a analise inicial destes estudos nao de- 
monstrou qualquer beneficio significativo da terapia estrogenica ou estro-progesta- 
genica na prevengao primaria ou secundaria de eventos cardiovasculares. 9,10 Ao contrario 
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do esperado, com base nos grandes estudos observacionais, no WHI verificou-se um 
aumento do risco para fenomenos tromboembolicos, AVC e cancer de mama nas mu- 
lheres que utilizaram estrogeno associado ao progestogeno e aumento de trombo- 
se e AVC naquelas que utilizaram o estrogeno isoladamente. Algumas caracteristicas 
metodologicas deste estudo, como a idade avangada da amostra estudada e a avaliagao 
de um esquema terapeutico fixo, impediram a generalizagao das conclusoes, motivando 
reanalises mais detalhadas daqueles resultados e outros estudos controlados. A luz de 
novos conhecimentos, diversas sociedades tern emitido frequentes posicionamentos 
com o objetivo de atualizar a compreensao dos riscos e beneficios da TH no tratamen- 
to de sintomas relacionados a menopausa e na prevengao de doengas, considerando as 
especificidades relacionadas aos fatores geneticos, a idade, ao tempo decorrido desde a 
menopausa, as diferentes formulagoes, doses e esquemas terapeuticos hoje disponiveis. 

RISCOS E BENEFICIOS DATERAPIA HORMONAL DA MENOPAUSA 

D Sintomas vasomotores 

O controle dos sintomas vasomotores permanece como o principal beneficio e indica- 
? ao para a TH. Durante a transigao menopausica, a instabilidade vasomotora afeta de 
60% a 80% das mulheres, potencialmente aumentando a irritabilidade, dificultando a 
concentra^ao e o sono, com prejuizos significativos na qualidade de vida. 11 Emma 
revisao publicada pelo Instituto Cochrane, calcula-se que a estrogenioterapia isola- 
da ou associada ao progestogeno reduz em 75% a frequencia e em 87% a intensidade 
dos sintomas vasomotores. 12 Estudos mais recentes indicam que a utilizagao de doses 
baixas pode ser efetiva. 13 Ate o momento, a reposigao de estrogeno, em todas as suas 
apresentagoes sistemicas, e a unica opgao terapeutica aprovada pelo FDA para ate- 
nuagao de sintomas vasomotores. 14 O uso de progestogeno isolado reduz sintomas 
vasomotores de forma menos efetiva. 12 ’ 15 

□ Sintomas urinarios 

Meta-analises de estudos controlados com placebo e as revisoes do Instituto Cochrane 
indicam que a terapia sistemica com doses-padrao de estrogeno, melhora significati- 
vamente os sintomas decorrentes da bexiga hiperativa (polaciuria, nicturia, disuria, 
urgencia urinaria) e que este beneficio e ainda maior com o uso de estrogenos por 
via vaginal. 16,17 Adicionalmente, segundo analise de 9 estudos apropriados envolvendo 
3.345 mulheres apos a menopausa, a via de administragao vaginal apresenta tambem 
importante beneficio no controle das infecgoes recorrentes do trato urinario, defini- 
das pela confirmagao de 3 infecgoes/ano ou 2 infecgoes/ 6 meses. 18 Uma recente revisao 
do WHI sugeriu que a terapia com estrogenos por via oral, independentemente da 
coadministragao de progestogeno, eleva o risco para litiase renal. 19 

□ Sintomas genitais 

O estrogeno e o tratamento mais efetivo para a reversao dos sintomas moderados e 
severos de atrofia vulvar e vaginal, que incluem a secura vaginal, prurido vulvar, leu- 
correia e dispareunia. Algumas formulagoes sistemicas com baixas doses podem nao 
controlar adequadamente os sintomas da vaginite atrofica, sendo necessaria a adigao 
de estrogenos topicos os quais, como consenso, apresentam maior beneficio sobre 
crescimento e maturagao celular, pH e vascularizagao da parede vaginal. 20 Doses tao 
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baixas quanto 10 |ig/dia de creme ou 10 a 25 |ig/dia na forma de tabletes tern sido 
consideradas efetivas 21 ' 23 para o tratamento dos sintomas locals, com absor^ao siste- 
mica pequena, observada principalmente no inicio do tratamento e em vaginas muito 
atroficas. 24 Tomando-se por base as atuais evidencias, a opgao por estrogenioterapia 
vaginal isolada em doses baixas dispensaria o uso de progestogenos e a monitoriza^ao 
do endometrio. Contudo, faltam estudos de longa dura^ao que suportem esta condu- 
ta a longo prazo. 25 Dessa forma, qualquer episodio de sangramento genital durante o 
tratamento com estrogeno topico deve ser imediatamente investigado. 

D Fun^aosexual 

Mesmo que em doses muito baixas, tanto a estrogenioterapia sistemica quanto a 
topica melhoram significativamente a dispareunia, apresentando efeito benefi- 
co na fun^ao sexual de mulheres com atrofia urogenital relacionada a deficiencia 
estrogenica. 26,27 Existem, entretanto, poucas evidencias de que a TH tenha influencia 
na fun^ao sexual de mulheres sem sintomas urogenitais ou naquelas com desordem 
hipoativa do desejo sexual, a qual parece ser influenciada por fatores psicologicos, 
emocionais e pelos androgenios. Contudo, em respeito ao estabelecido em consenso, 
a adequada estrogenizagao deve sempre preceder a indica^ao da administra^ao de 
testosterona em mulheres com suspeita clinica e laboratorial de insuficiencia an- 
drogenica. 28 

D Sistema cardiovascular 
Doen^a coronariana 

Observances de que a doen<;a cardiovascular (DCV) aumentava exponencialmente com 
a idade apos a menopausa e de que usuarias da terapeutica de reposigao estrogenica 
apresentavam redunao de 35% nos eventos cardiovasculares, 29 associadas as evidencias 
cientificas de que o estrogeno endogeno apresentava efeitos protetores tanto em fato¬ 
res circulatorios quanto diretamente na parede de vasos 30,31 sugeriram fortemente que 
o risco cardiovascular poderia ser reduzido com a TH, mas, conforme mencionado an- 
teriormente, os resultados do WHI nao favoreceram essa hipotese. Ainda nao esta cla- 
ro, entretanto, se os resultados deste grande estudo controlado que avaliou os efeitos 
cardiovasculares dos EEC (0,625 mg/dia) associados ou nao a medroxiprogesterona 
(MP) na dose de 2,5 mg/dia podem ser extrapolados para outras doses, formula ? oes e 
esquemas terapeuticos e, principalmente, se os beneficios cardiovasculares poderiam 
ter sido observados se as componentes da amostra estudada, ao inicio do tratamento, 
fossem mais jovens ou tivessem menor tempo decorrido desde a menopausa. 

Essa hipotese do “tempo” ou “janela de oportunidade” tern sido sugerida por gran- 
des estudos observacionais, experimentais e muitos outros clinicos controlados. Em 
um exame recente do Nurses’ Health Study, que acompanhou 29.380 mulheres du¬ 
rante 28 anos, os autores concluiram que mulheres jovens submetidas a ooforectomia 
bilateral apresentavam, durante sua vida, aumento significativo do risco para DCV e 
AVC quando comparadas as nao ooforectomizadas, mas que este risco era atenuado 
naquelas tratadas precocemente com estrogeno. 32 Estes achados clinicos corroboram 
os estudos experimentais de Clarkson etal. 33 nos quais, repetidamente observa-se que, 
somente quando iniciada precocemente, a TH retarda a progressao do processo ate- 
rosclerotico em macacas submetidas a castra^ao cirurgica. 
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Em uma meta-analise de 19 estudos randomizados envolvendo 16 mil mulheres 
na menopausa com idade media de 55 anos, tambem foi observada correla^ao en¬ 
tire o beneficio cardiovascular e a institui^ao precoce da terapia. 34 Paralelamente, o 
exame de subgrupos do WHI compostos por mulheres com faixa etaria mais baixa/ 
menor tempo de hipoestrogenismo tern indicado que os efeitos da TH na DCV va¬ 
riant em fun^ao da epoca da instituigao do tratamento, observando-se redu^ao do 
risco de eventos cardiacos nas mulheres que iniciam a TH antes de completados 10 
anos em menopausa. 35 Nestas reanalises do WHI foram observados menores escores 
de calcio em arterias coronarianas de mulheres que iniciaram EEC por via oral em 
torno dos 50 anos de idade e, em concordancia, menor numero de revasculariza^oes, 
eventos cardiovasculares e morte por infarto agudo do miocardio antes dos 60 anos 
neste subgrupo. 36 

Considerando-se estas evidencias e a importancia de investimentos na preven^ao 
primaria da DCV, que e responsavel por aproximadamente 40% das mortes apos a 
menopausa, representando mortalidade quase 10 vezes maior do que a observada em 
decorrencia do cancer de mama 37 2 grandes estudos prospectivos e randomizados, o 
Kronos Early Estrogen Prevention Study (KEEPS) e o Early VS Late Intervention Trial with 
Estradiol (ELITE) estao sendo desenvolvidos. Estes estudos testam a hipotese de que, 
se iniciada logo apos a menopausa, a TH reduz a progressao da aterosclerose minimi- 
zando o risco de DCV. Ambos estao avaliando (atraves do espessamento da intima/ 
media de carotidas e acumulo de calcio em arterias coronarianas) os efeitos da TH 
oral e transdermica na progressao da aterosclerose em mulheres recrutadas na peri- 
menopausa. 

Alem da influencia do tempo, foi tambem sugerido a partir do WHI que o risco car¬ 
diovascular basal da paciente pode modular sua resposta a TH. 38 Assim, um subgru¬ 
po de mulheres daquele estudo com PCR reduzida e perfil lipidico favoravel (rela^ao 
LDL/HDL colesterol <2,5) nao apresentou aumento de risco cardiovascular e tendeu 
a redu^ao de DCV apos a terapia EEC associados ou nao a MP. 

A presen^a de fogachos parece ser outro importante preditor de risco cardio¬ 
vascular e de resposta a TH. No WHI, verificou-se uma tendencia para eleva^ao 
do risco cardiovascular em mulheres que apresentavam sintomas vasomotores 
persistences 34 e publica^oes recentes tern demonstrado que pacientes com foga¬ 
chos intensos apresentam disfun^ao endotelial e menor complacencia dos vasos, 
sendo susceptiveis a efeitos desfavoraveis quando tratadas com estrogeno por via 
oral. 39,40 

Sabe-se que, em arterias saudaveis, o estrogeno, por mecanismos genomicos e nao 
genomicos, aumenta a produ<;ao de oxido nitrico (ON) e bloqueia os canais de calcio, 
promovendo vasodilata^ao. Porem, nos endotelios lesados por fatores como tabagis- 
mo, envelhecimento, hipertensao arterial, dislipidemia, diabetes e obesidade ha redu- 
$ao da produ<;ao de ON e aumento do estresse oxidativo, com aterosclerose e acumulo 
de calcio nas celulas da camada muscular, sendo os efeitos estrogenicos potencialmen- 
te adversos. 41,42 

Com base nos conhecimentos atuais e, portanto, possivel supor que mulheres sau¬ 
daveis com pouco tempo de menopausa e endotelio integro possam obter significa- 
tivos beneficios cardiovasculares com a reposi<;ao estrogenica, mas, somente apos a 
divulga^ao dos resultados do KEEPS e ELITE a indica^ao de TH para preven^ao pri¬ 
maria de eventos cardiovasculares podera ser confirmada. 
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□ Tromboembolismo 

Tanto estudos observacionais quanto controlados demonstram aumento do risco de 
trombose venosa profunda (TVP) em mulheres que utilizam TH. 43,44 No WHI obser- 
vou-se um risco relativo (RR) de 2,06 e 1,32, respectivamente em mulheres que utili- 
zaram EEC+MP e EEC. No entanto, e importante ressaltar que o risco absoluto desta 
grave complicagao foi baixo. Comparando-se ao grupo controlado, durante os 5 anos 
de acompanhamento, houve um aumento de 9 casos de TVP/1000 mulheres no grupo 
que usou a associagao, e de 4 casos/1000 mulheres no grupo tratado com estrogeno 
isolado, sendo esta incidencia reduzida pela metade quando somente um subgrupo 
mais jovem, com idade entre 50 e 59 anos, foi analisado 45 

A idade e a obesidade parecem ser os principais determinantes de risco para trom¬ 
bose durante a TH, destacando-se ainda como condigoes predisponentes a trombofilia 
(principalmente aquela vinculada a mutagao no fator V de Leiden), cirurgias, fraturas 
e imobilizagoes prolongadas. 46,47 Considerando-se que aproximadamente 30% dos epi- 
sodios de TVP documentados no WHI foram relacionados a procedimentos cirurgi- 
cos, recomenda-se atualmente a suspensao da TH oral e/ou instituigao de esquema 
profilatico para TVP em cirurgias programadas. 

A via de administragao do estrogeno, suas doses e o tipo de progestogeno tambem 
podem interferir no risco para eventos tromboembolicos. Em uma grande meta-ana- 
lise de estudos controlados demonstrou-se risco aumentado (RR:2,5; 95%IC: 1,9-3,4) 
para usuarias de terapia por via oral, mas, este risco nao foi significativamente elevado 
(RR:1,2; 95%IC:0,9-1,7) naquelas que utilizavam a via transdermica. 48 Essa diferenga 
poderia ser explicada por aumento da produgao de fatores de coagulagao pelo figado, 
que e exposto a elevada concentragao de estrogeno com a administragao oral, porem, a 
confirmagao destes achados requer ainda o suporte de grandes estudos controlados. 

□ Acidente vascular cerebral 

Dados obtidos do Nurses Health Study, do WHI e de uma meta-analise de 28 es¬ 
tudos controlados indicam que a TH aumenta em cerca de 30% o risco de AVC 
isquemico, tanto nas usuarias de EEC quanto nas que associam EEC e MP. 49)50 
Quando a totalidade da amostra do WHI foi analisada, verificou-se 8 eventos 
adicionais/10.000 mulheres/ano no grupo de mulheres com EEC+MP ell even¬ 
tos adicionais/10.000 mulheres/ano no grupo usando apenas EEC. 50 ' 52 

Embora os resultados do WHI tenham demonstrado aumento equivalente do RR 
para AVC isquemico nas mulheres que iniciaram a terapia no periodo da transigao 
menopausica e naquelas que iniciaram tardiamente, o risco absoluto de AVC nas usua¬ 
rias com idade entre 50 a 59 anos foi mais baixo. Registraram-se apenas 3 eventos 
adicionais/lO.OOO/ano nas participates com menos de 5 anos de menopausa, um 
incremento de risco considerado estatisticamente nao significativo. 34 E possivel ainda 
que o aumento do risco para AVC possa estar vinculado a dose do estrogeno oral, 
conforme sugerido no Nurses Health Study. Nesse estudo, as mulheres com menos de 4 
anos de menopausa usando doses mais baixas (0,3 mg de EEC/dia) nao apresentaram 
elevagao do numero de eventos isquemicos cerebrais 49 

A aterosclerose aumenta progressivamente com a idade e esta diretamente relacio- 
nada ao risco de doenga coronariana e AVC. Diversos estudos epidemiologicos suge- 
rem que a TH pode atenuar significativamente a progressao da aterosclerose 53 por me- 
canismos que envolvem lipideos, lipoproteinas e efeitos diretos da parede dos vasos, 
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os quais nao sao observados quando ha importante dano endotelial. 54 Espera-se que os 
resultados dos estudos KEEPS e ELITE possam ajudar na compreensao e na estratifi- 
ca^ao do risco para AVC e DCV. 

□ Metabolismo lipidico e glicidico 

Ha muitos anos esta estabelecido que a terapia com estrogeno por via oral tem efeitos 
favoraveis sobre o perfil lipidico, diminuindo os niveis de LDL-colesterol/apoproteina 
B e aumentando o HDL-colesterol (principalmente a fragao HDL2)/apolipoproteina 
A-l em cerca de 10%, 55 o que pode reduzir de 40% a 50% o risco cardiovascular. 56,57 
Atribui-se tambem a reposi^ao oral de estrogeno a consistente redu^ao nas concen¬ 
trates sericas de lipoproteina (a), um fator independente de risco cardiovascular com 
propriedades pro-aterogenicas e pro-tromboticas, 58 e a eleva^ao de particulas de gran¬ 
de tamanho de VLDL, ricas em triglicerideos, que por serem catabolizadas no figado, 
apresentam menor efeito deleterio. 59 A via de administrate transdermica nao apre- 
senta beneficios de mesma magnitude do regime oral sobre HDL e LDL-colesterol, po- 
rem, tem a vantagem de nao elevar triglicerideos ou fatores de coagula^ao na mesma 
propor<;ao- 60 Ja foi igualmente sugerido que os efeitos da progesterona micronizada 
no perfil lipidico sao provavelmente neutros, mas que a adi^ao de progestogenos de- 
rivados da 19-nortestosterona a terapia pode reduzir tanto HDL-colesterol quanto 
triglicerideos. 61 

Os efeitos da TH no metabolismo glicidico permanecem pouco esclarecidos. Um 
estudo mostrou que maior estradiol biodisponivel e menor SHBG endogenos estao 
relacionados a piora na sensibilidade a insulina (SI) e a elevagao do risco para Diabe¬ 
tes Mellitus tipo 2 (DM2). 62 Contudo os resultados do WHI mostraram redu^ao na 
incidencia de DM2 em mulheres que utilizavam TH, principalmente naquelas com 
EEC+MP (RR:0,79; 95%IC:0,67-0,93), sendo este efeito mais evidente nas pacientes 
com maior circunferencia da cintura. 63 Esses achados sao corroborados por outros 
estudos, 64,65 sugerindo que a TH pudesse melhorar a SI. Ha, entretanto, trabalhos ran- 
domizados e controlados com placebo, demonstrando efeitos adversos da associate* 
ECC+MP na SI em mulheres com peso normal, 66 e estudos cruzados comprovando 
este prejuizo em mulheres com pouca gordura visceral. 67 Paralelamente, alguns es¬ 
tudos tem observado melhora na SI em mulheres pos-menopausicas que utilizam o 
estradiol por via transdermica/percutanea. 68,69 Tornados em conjunto, os dados dispo- 
niveis indicam que a TH pode reduzir discretamente o risco de DM2 principalmente 
nas mulheres com maior acumulo de gordura intra-abdominal, mas, ate o momento, 
as evidencias sao insuficientes para incluir-se a preven^ao de diabetes entre as indica¬ 
tes da TH. 

D Osteoporose 

A osteoporose pos-menopausa esta diretamente correlacionada ao hipoestrogenismo 
e ao avan^o da idade. A deficiencia de estrogeno e responsavel por aproximadamente 
75% da reduto da massa ossea nos primeiros 15 anos apos a menopausa, comprome- 
tendo os corpos vertebrais, onde predomina o osso trabecular, metabolicamente mais 
ativo. 70,71 Os sitios mais frequentes de fratura sao os corpos vertebrais, radio distal e 
colo de femur. 72 A ocorrencia de fraturas de quadril aumenta muito apos os 70 anos 
de idade e esta associada a maior morbidade e mortalidade, sendo o risco de fratura a 
principal indicate para o tratamento da osteoporose. 73,74 
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Os beneficios da reposigao estrogenica sobre a DMO foram descritos ha varias decadas 
e sao corroborados por uma meta-analise de 57 estudos placebo-controlados. 75 Nestes e 
em outros estudos, verifica-se que o beneficio da terapia hormonal sobre a massa ossea 
e equivalente ao obtido pelo alendronato de sodio e que o efeito da TH permanece en- 
quanto o tratamento e mantido, dissipando poucos anos apos sua descontinuagao. 76,77 

Alem disso, demonstra-se que a utilizagao de doses convencionais de estrogeno/ 
progestogeno na TH previne a perda de massa ossea e reduz o risco de fraturas verte- 
brais de quadril e nao vertebrais, mesmo em mulheres sem osteoporose. 78 82 No WHI, 9 
a terapia com 0,625 mg de EEC+2,5 mg de MP reduziu em 24% a incidencia de fraturas 
gerais e em 33% as fraturas de colo de femur, enquanto na monoterapia com EEC foi 
observada redugao total de 29% em todos os sitios avaliados. Este estudo corroborou 
as pesquisas epidemiologicas ao demonstrar que o beneficio da TH sobre a massa 
ossea nao e aparente nas mulheres mais idosas (acima de 70 anos) ou com muitos 
anos decorridos desde a menopausa (20 anos). Inversamente, as mulheres jovens que 
apresentam menopausa precoce sao as que mais se beneficiam com a TH, admitindo- 
se como consenso, que a reposi^ao estrogenica e o melhor tratamento para prevenir a 
perda ossea neste grupo. ls 

Publica^oes mais recentes tern sugerido que mesmo com doses baixas e superbaixas 
de estrogeno (0,3 mg de EEC; 0,25 mg de 17(3estradiol oral; 0,014 mg/dia de estradiol 
transdermico), 83 86 a TH e capaz de elevar a DMO e reduzir os niveis dos marcadores 
de reabsor^ao ossea. A melhor dose e via de administra^ao para o esqueleto ainda nao 
foram, contudo, totalmente definidas. 87 

Segundo os ultimos consensos, 15 a TH pode ser indicada para a preven^ao de perda os¬ 
sea em mulheres com risco aumentado para osteoporose e fraturas nas quais a terapia com 
medicares nao estrogenicas e considerada nao apropriada ou causa efeitos adversos. 

D Osteoartrite 

Logo apos a menopausa, inicia-se um processo de progressiva degrada^ao da estrutura 
articular que pode desencadear dor, rigidez e alteragoes funcionais importantes, com 
piora significativa da qualidade de vida da mulher. Evidences clinicas tern sugerido 
que estas altera^oes, facilmente observadas nos discos intervertebrais, podem ser mini- 
mizadas pela reposigao de estrogenos 88 90 demonstrando-se, a partir de dados do WHI, 
redugao no numero de artroplastias em mulheres que utilizaram EEC isoladamente. 
Este efeito nao foi, entretanto, observado no brago EEC+MP, sugerindo que a adigao 
continua de medroxiprogesterona possa reduzir os beneficios da reposigao estrogeni¬ 
ca na progressao ou gravidade da osteoartrite. 91 

Q Fungao cognitiva 

O estrogeno atua no cerebro de forma protetora, promovendo a atividade colinergica, 
a redugao da perda neuronal, a recuperagao axonal e a proliferagao de formagoes den- 
driticas. Alem disso, o estrogeno pode melhorar o fluxo sanguineo cerebral, reduzir os 
niveis de colesterol e modular a expressao genica da apoliproproteina E. 92,93 

Em um estudo nao controlado, observou-se aumento da incidencia de demen- 
cia e disfungao cognitiva em pacientes submetidas a ooforectomia bilateral, sendo 
este risco inversamente correlacionado a idade da ooforectomia e nao significativo 
nas pacientes que receberam reposigao com estrogenos ate a idade usual da meno¬ 
pausa natural. 94 
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Varios outros estudos observacionais mostraram redugao no risco de demencia e 
disfungao cognitiva com o uso da TH, porem, a maioria destes estudos apresentava 
limitagoes metodologicas. 95 Dados do WHIMS (WHI “Memory Study”), um subes- 
tudo do WHI que analisou todas as causas de demencia como desfecho primario e 
disfungao cognitiva leve como desfecho secundario, demonstraram, entretanto, que 
a terapia combinada (EEC+MP) em mulheres acima de 65 anos aumentou o risco de 
demencia e nao preveniu a disfungao cognitiva leve. 96,97 O risco de demencia nao foi 
estatisticamente significativo para o grupo com estrogeno isolado, 98 contudo, o uso 
isolado de estrogeno nao melhorou a fungao cognitiva global em mulheres com mais 
de 65 anos, podendo, inclusive, afeta-la de forma negativa." Adicionalmente, os resul- 
tados do subestudo WHICA (WHI “Cognitive Aging”) nao demonstraram beneflcios 
daTH sobre cognigao ou memoria. 100,101 

Em oposigao, um estudo frances que avaliou mais de 3 mil mulheres com idade su¬ 
perior a 65 anos, comparando usuarias, ex-usuarias e pacientes que nunca haviam uti- 
lizado TH, nao observou aumento do risco de demencia relacionada ao uso de estroge- 
nos. 102 Pacientes em uso de estrogeno apresentaram melhor desempenho nos teste de 
fluencia verbal, memoria visual e velocidade psicomotora. A maioria das pacientes in- 
cluidas neste estudo utilizou estradiol transdermico e preparagoes de progesterona. 

Considerando-se, portanto, as controversias da literatura, a TH nao deve ser indica- 
da para prevengao de demencia ou de disfungao cognitiva. 15 O estudo KEEPS esta ava- 
liando tambem o papel da TH em parametros cognitivos de mulheres que iniciaram a 
terapia pouco tempo apos menopausa. 103 

D Cancer de mama 

O vinculo entre TH e cancer (CA) de mama foi sugerido por estudos epidemiologicos 
e de coorte, realizados a partir da decada de 1980. Nesses estudos, comprovou-se um 
crescimento linear do risco para a neoplasia de, aproximadamente, 3,1% ao ano, o que 
tornava o risco significativo apos 5 anos de estrogenioterapia continua. Evidencias de 
que o risco era mais claro nas mulheres com IMC < 25, de que independia do tipo e 
da dosagem do estrogeno, nao estava expressivamente vinculado a historia previa de 
doengas benignas da mama ou ao historico familiar de CA de mama, e que se dissipava 
5 anos apos a suspensao do tratamento foram progressivamente demonstradas. 104 

O brago observacional do WHI confirmou o aumento de risco para CA de mama 
(RR:1,28) em mulheres que usavam estrogeno, entretanto, em concordancia com ou¬ 
tros 3 grandes estudos controlados (Women’s Estrogen for Stroke Trial, European/Australa¬ 
sian Stroke Prevention in Reversible Ischemia Trial , Estrogen in the Prevention of Atherosclerosis 
Trial), ele demonstrou redugao no risco para CA de mama em mulheres que usaram 
EEC de forma isolada, por periodo medio de 7 anos (RR:0,79; 95%IC:0,61-1,01). Esta 
aparente discrepancia, conforme sugerido por Prentice etal, 105 poderia relacionar-se ao 
tempo decorrido entre a menopausa e o inicio da TH ou, em outras palavras, poderia 
ser explicado pela teoria do gap time. Segundo essa teoria, a redugao da incidencia do 
CA de mama ocorreria em mulheres que iniciam a estrogenioterapia apos longgap time 
(mais de 5 anos em menopausa), pois, conforme demonstrado por estudos in vitro, 
as celulas mamarias, quando privadas de estrogeno por longo periodo de tempo tor- 
nam-se sensiveis aos efeitos pro-apoptoticos deste hormonio. Nestes casos, em vez de 
estimular a proliferagao, a administragao de estrogeno apresenta comprovadamente 
efeitos antitumorais. 106 
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De fato, a reanalise do WHI mostrou que nas mulheres que iniciaram o estrogeno 
com mais de 5 anos de hipoestrogenismo houve redu^ao do risco para CA de mama 
(RR: 0,58; 95%IC: 0,36-0,93), mas, naquelas que iniciaram com short gap time ou naque- 
las com long gap time que haviam feito uso previo de estrogeno, tal beneficio nao foi 
observado. 105 Os dados do Million Women Study (WMS) corroboram esta hipotese 
demonstrando que, nas usuarias correntes de estrogeno, nenhum aumento significa¬ 
tive de risco e observado se as mulheres iniciam o tratamento apos 5 anos de hipoes¬ 
trogenismo (RR:1,05; 95%IC:0,89-1,24), mas, o RR aumenta 40% quando a terapia e 
instituida na pre-menopausa ou pouco tempo apos a menopausa. 107 Em concordan¬ 
ce, os resultados do E3N tambem sugerem que a terapia estrogenica associada ou 
nao a progestogenos sinteticos, mesmo que por curto periodo, se iniciada proxima a 
menopausa, aumenta o risco de CA de mama. Este efeito, porem, nao foi observado 
quando a progesterona natural era utilizada (RR: 0,87;95% IC: 0,57-1,32) por periodo 
de tempo inferior a 3 anos. 108 

Praticamente todos os estudos controlados mostram que a adi^ao de progestoge¬ 
nos a terapia estrogenica proporciona aumento adicional de risco para CA de mama. 15 
No WHI, ao contrario do que foi observado com o uso isolado de estrogeno, houve 
um aumento de cerca de 30% nos casos de CA de mama nas mulheres que associaram 
MP em esquema conrinuo aos EEC, sendo o risco mais elevado naquelas com short gap 
time} 04 Alem disso, ha evidencias de que o aumento do RR para CA de mama com a TH 
combinada pode ser significativo ja a partir do 4° ano de terapia. 109 Esse efeito do pro- 
gestogeno poderia decorrer de agao proliferativa adicional ou, segundo teoria mais re- 
cente, da reativa^ao de stem cells por alguns tipos de progestogenos. 110 Alguns estudos 
demonstram, de fato, que o risco nao aumenta com a adigao de progesterona natural 
ou didrogesterona ao esquema terapeutico, mas esta expressivamente elevado com 
progestogenos sinteticos, como a noretindrona. 108 ’ 111 E importante ressaltar, entretan- 
to, que em uma grande revisao de estudos controlados e epidemiologicos (a maioria 
realizada com mulheres que iniciaram a TH logo apos a menopausa) verificou-se que, 
apesar da associagao de estrogenos aos progestogenos aumentar significativamente 
o RR de CA de mama, o risco absoluto de CA permanece baixo correspondendo, nos 
estudos controlados, ao aumento de 5 casos/1000 apos 5 anos de uso. 104 

Em sintese, os mais recentes posicionamentos da Endocrine Society e da North 
American Menopause Society reconhecem que o uso de estrogeno isolado por ate 5 
anos nao aumenta o risco de CA de mama e que este risco eleva-se discretamente apos 
5 anos de uso conrinuo (RR:1,31 de 5 a 9 anos/RR:l,24 de 10 a 14 anos/RR:l,56 por 
mais de 15 anos), principalmente nas mulheres que iniciam a TH logo apos a meno¬ 
pausa. A associa<;ao de progestogenos sinteticos eleva o risco de CA invasivo, o qual 
pode ocorrer 3 a 5 anos apos o inicio do tratamento, com retorno a linha de base 3 a 5 
anos apos a suspensao da terapia. 15 

O Cancer de endometrio e ovarios 

Assim como a obesidade e o DM, a eleva^ao do estrogeno, endogeno ou exogeno, 
promove hiperplasia de endometrio (27,7% simples, 22,7% complexa, 11,8% aripica 
apos 3 anos de uso ininterrupto de EEC), aumentando o risco de carcinoma endo¬ 
metrial tipo I. 112 O risco de CA endometrial tipo I ou endometrioide esta diretamente 
relacionado a dose e a duragao da monoterapia com estrogenos 113,114 e parece per- 
sistir por alguns anos apos o termino do tratamento 115 sabendo-se, no entanto, que 
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este carcinoma costuma ser bem diferenciado e apresenta mortalidade 4,8 vezes me- 
nor do que o cancer nao estrogeno-dependente. 116 Ja foi igualmente estabelecido 
que a adigao de progestogenos a terapia estrogenica reduz o risco desta neoplasia. 
No WHI e no MWS, comprovou-se que o RR para CA de endometrio em usuarias de 
esquema combinado continuo era de 0,81 e 0,71, respectivamente. Adicionalmente, 
alguns estudos tem sugerido que o risco de cancer de endometrio e maior nas mu- 
lheres com IMC<25 kg/m 2 . 107 

Estudos epidemiologicos e de caso-controle demonstram RR de 1,8 para cancer de 
ovario em mulheres queutilizam estrogeno isolado por mais de 10 anos, e RRde 1,1 em 
usuarias de esquema combinado, independentemente da duragao do tratamento. 117,118 
Aumento semelhante de risco foi referido por outra recente meta-analise 119 nas mu¬ 
lheres que utilizaram estrogeno por mais de 5 anos. Paralelamente os dados do WHI, 
unico grande estudo controlado a avaliar este desfecho, confirmaram que a terapia 
combinada nao eleva o risco de CA de ovario em 5,6 anos de acompanhamento. 

D Outros tipos de cancer 

Muitos estudos observacionais relatam redugao da incidencia de CA de colon em 
mulheres que usam ou usaram TH, principalmente no esquema combinado se- 
quencial. 120 No WHI, confirmou-se a redu^ao do risco para usuarias de esquema 
combinado continuo (RR:0,56;95%IC:0,38-0,81), entretanto, analises detalhadas 
posteriores sugeriram que o CA de colon diagnosticado em usuarias da TH pode 
ser mais agressivo (maior numero de glanglios comprometidos, maior numero de 
metastases). 121 Nesse estudo, nao foi observada redu^ao do risco para CA de colon 
ou diferengas no tamanho/estagiamento dos tumores entre usuarias de estrogeno 
isolado e grupo controle. 122 

Algumas evidencias sugeriram que tumores pulmonares (nao pequenas celulas), 
por apresentarem receptores estrogenicos, poderiam ter seu crescimento estimulado 
pela TH. De fato, um grande estudo de coorte relatou associagao entre CA de pulmao e 
terapia combinada de longa duragao, 123 mas metas-analises de estudos observacionais 
apresentaram conclusoes controversas. 124,125 Embora o WHI nao tenha sido desenha- 
do para este diagnostico, na avaliagao dessa grande amostra, registrou-se um aumento 
significativo da incidencia de CA de pulmao no grupo com EEC+MP e idade superior 
a 60 anos (RR:2,0;95%IC:1,11-3,62), salientando-se, porem, o baixo risco absoluto da 
doenga (1,8 casos/1.000/5 anos). Em posterior reanalise do WHI, este aumento de RR 
foi considerado nao significativo e essencialmente limitado a tabagistas ou mulheres 
com passado de tabagismo. 126 

CONCLUSAO 

Em resumo, a avaliagao criteriosa dos riscos e beneficios da TH e indispensavel para 
sua indicagao e contraindicagao. Essa avaliagao deve ser individualizada e periodica- 
mente atualizada, sendo particularmente importante considerar o seguinte: a reper- 
cussao dos sintomas vasomotores e urogenitais na qualidade de vida da paciente; a 
idade cronologica e o tempo decorrido desde a menopausa; os riscos pessoais para 
fratura por osteoporose; DCV e cancer estrogeno dependente. A Tabela 26.1 sistemati- 
za o posicionamento atual sobre os principais riscos, beneficios e areas de controversia 
relacionadas aos efeitos da TH. 
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TABELA 26.1 Principals riscos, beneficios e controversias relacionadas aos 
efeitos da terapia hormonal da menopausa 


Riscos 

Beneficios 

* 

Areas controversas 

Trombose venosa 
profunda 

AVC isquemico 

Cancer de mama 

Cancer de endometrio 
(E isolado) 

Sintomas vasomotores 
Sintomas urogenitais 
Fungao sexual 

Perfil lipidico 

Massa ossea 

Sensibilidade a insulina/DM 
Prevengao primaria de DCV 

Cancer de ovario 

Cancer colorretal 

Cancer de pulmao 

Osteoartrite 

Demencia/Fungao cognitiva 

AVC: acidente vascular cerebral; DM: Diabetes Mellitus; DCV:doen^a cardiovascular; E: estrogeno. 
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Menopausa: 
a escolha da 
reposigao hormonal 



Amanda Athayde 


INTRODUCAO 

Entre, aproximadamente, 40 e 65 anos de idade, as mulheres vivenciam uma fase 
complexa, denominada climaterio, que e uma sindrome que se instala gradualmen- 
te, com sintomatologia variavel quanto ao tipo e a intensidade e que afeta o orga- 
nismo como um todo. Durante esse periodo, os ovarios perdem, progressivamente, 
sua capacidade de produgao hormonal e de ovulagao. O termo menopausa (ultima 
menstruagao) e frequentemente empregado de maneira equivocada para expressar o 
periodo que verdadeiramente e designado climaterio. Essa pratica tornou-se extre- 
mamente popular, sendo usada, inclusive, pelos medicos. Na realidade, a menopau¬ 
sa e um episodio dentro de um processo continuo, que e o climaterio, e ocorre, em 
media, aos 50 anos. 

A menopausa, geralmente, e acompanhada de muitos sintomas, como fogachos(que 
se intensos, podem atrapalhar, realmente a qualidade de vida), insonia, depressao, va- 
riagao de humor, falta de memoria, ressecamento vaginal, distribuigao central da gor- 
dura corporal, diminuigao da libido, entre outros. Com o tempo, a maior rapidez com 
que passa a acontecer a perda de calcio dos ossos aumenta a incidencia de fraturas. 
Havera, tambem, maior risco de doengas cardiovasculares (DCVs) e de doengas dege- 
nerativas do cerebro, como o Mai de Alzheimer. 1 

Antigamente nao havia grande preocupagao com esta fase da vida da mulher, pois, 
em media, morria-se mais cedo. Hoje, com o aumento da longevidade, as mulheres 
podem viver muitos anos pos-menopausa, 2 que acontece por volta dos 50 anos, tendo que 
se manterem ativas como mulheres, profissionais, maes, entre outras necessidades da vida 
moderna. O aumento do tempo de vida fica sem sentido, se nao e acompanhado da 
melhora da qualidade de vida. 

Para combater essa sintomatologia, a ciencia comegou a produzir substancias que 
imitavam a agao dos hormonios que deixaram de existir e a administra-las nas mulhe¬ 
res na menopausa. 

Ate ha uns 20 anos, essas substancias eram parecidas com os hormonios ovarianos, 
mas nao iguais. Assim, no mundo inteiro, os hormonios que eram mais usados como 
estrogenos eram os chamados estrogenos equinos conjugados (EEC), retirados da uri- 
na de eguas gravidas. Esses hormonios apresentavam apenas uma pequena fragao que 
era exatamente igual ao nosso, e as restantes eram completamente estranhas ao nosso 
organismo. Da mesma forma, em vez da progesterona propriamente dita, muito difi- 
cil de sintetizar laboratorialmente, passaram a usar progestogenos, que eram substan- 
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cias parecidas com a progesterona, mas tambem com outras agoes, como corticoides 
similes e androgenicas, por exemplo. 

Hoje em dia, ja existem no mercado internacional e brasileiro, estrogenos exata- 
mente iguais aos nossos, assim como progestogenos derivados direto da progesterona, 
como tambem a progesterona propriamente dita. Devemos, tambem, obedecer a fisio- 
logia, pois, quanto mais nos afastamos dela, mais nos aproximamos da patologia. 

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL 

A maioria diagnostica menopausa quando uma mulher com cerca de 50 anos fica 1 ano 
sem menstruar, porem um diagnostico diferencial se impoe. 

□ Fisiologia 

A menopausa resulta da perda da sensibilidade ovariana as gonadotrofinas (Gn), rela- 
cionada com a diminuigao numerica e a disfungao dos foliculos, cerca de 20 a 25 anos 
apos a menarca. Assim, durante o periodo perimenopausa, a irregularidade menstrual 
pode ser decorrente da anovulagao devida a maturagao irregular dos foliculos. 

Isso nao significa que todos os ciclos sejam anovulatorios, e a gravidez pode 
ocorrer, 3 fazendo-se necessario o uso de anticoncep^ao para os casais que nao desejam 
filhos nesta fase de vida. 

Inicialmente, a diminuigao do numero, como tambem da “qualidade” dos foliculos, 
acarretara diminuigao de secregao de estrogenos e inibina, o que levara ao aumento 
dos niveis de hormonio foliculo estimulante (FSH). Posteriormente, com maior dimi- 
nuigao dos foliculos, nao havera estradiol (E2) suficiente para comandar o “feedback” 
positivo responsavel pela ovulagao, alem de os foliculos serem menos responsivos as 
Gn. Isso fara com que o hormonio luteinizante (LH) tambem se eleve, embora em 
menores proporgoes que o FSH. 

Os niveis elevados de FSH e LH estimulam o estroma ovariano, passando os niveis 
de estrona (El) a predominar sobre os do E2. Sem a origem folicular, os estrogenos 
presentes na mulher pos-menopausa sao derivados do estroma ovariano e da secregao 
adrenal de androstenediona, transformada perifericamente em estrona. A testostero- 
na tambem diminui, mas nao tanto quanto o E2, que vem em um declinio continuo 
com o passar dos anos. 4 

Laboratorialmente, tem-se elevagao do FSH e diminuigao dos niveis de E2, acom- 
panhadas, na maioria das vezes, de sintomas climatericos, como fogachos, insonia 
e ressecamento vaginal, entre outros. Porem, as mulheres desta faixa etaria podem 
ter outros outros motivos para estarem em amenorreia sem ser por falencia ovariana 
primaria fisiologica. Exemplos: Podem estar gravidas, mas ai, nao teremos os fogachos 
nem o ressecamento vaginal, mas sim aumento do volume mamario e enjoos espora- 
dicamente. No laboratorio, encontraremos E2 e progesterona altos, FSH e LH baixos, 
alem de (3HCG positiva. 

Outro diagnostico diferencial seria com a hiperprolactinemia, comum nos dias de hoje, 
devido ao estresse do dia a dia e ao uso de medicagoes, tipo calmantes e antidepressivos, 
que podem ocasiona-la. Nesses casos, podemos ter sinais de hipoestrogenismo, como res¬ 
secamento vaginal, mas FSH, LH, E2 estarao baixos, alem da prolactina (PRL) elevada. 

Tambem nao podemos deixar de citar um caso clinico de uma paciente de 48 anos 
que se queixava de calores insuportaveis, insonia, irritabilidade, falta de menstruagoes 
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ha 1 ano, mas os hormonios receitados pelo seu medico nao haviam melhorado a 
sintomatologia. Tratava-se de um caso de hipertiroidismo, com restabelecimento dos 
ciclos menstruais apos a normalizagao tiroidiana. 

Nao devemos, entao, baseados na idade da mulher e na presenga de amenorreia, 
deixar de pesquisar outras causas, alem da menopausa. 5 

INDICAgOES E CONTRAINDICAgOES RELATIVAS E ABSOLUTAS 

Os objetivos de indicarmos a terapia hormonal (TH) seriam alivio dos sintomas va- 
somotores, alivio de sinais e sintomas atroficos, alem da prevengao e do tratamento 
da osteoporose. Secundariamente, estariamos fazendo uma prevengao do cancer de 
colon, de transtornos cognitivos e de DCVs ateroscleroticas. 6 ’ 7 

Para isso, devemos levar em conta a chamada “Janela de Oportunidade”. Isso sig- 
nifica: mulher mais jovem, saudavel e logo apos a menopausa. Nao existe lugar para 
iniciar aTH em mulheres que ja ultrapassaram 10 anos da epoca da menopausa, prin- 
cipalmente, se tiveram DCV. 

As contraindicates relativas seriam: historia sugestiva, mas nao comprovada de 
tromboembolismo, trombofilia relativa, como acontecem nos casos de obesidade, 
tabagismo, imobiliza^ao cirurgica e varizes de grosso calibre, mastopatia funcional, 
miomas, hipertensao arterial e colecistopatia. 8 Todas elas podem ser contornadas com 
individualiza^ao da dose, troca de esquema e via de administragao e escolha de hor¬ 
monios mais fisiologicos. 

As contraindicagoes absolutas seriam tromboembolismo comprovado e cancer 
estrogeno-dependente. 

Vale chamar a atengao para uma contraindicagao que ocorre atualmente e que se- 
ria, de certa forma, iatrogenica, pois surgiu depois da “condenagao” da TH por leigos e 
profissionais de saude como consequencia dos estudos publicados, que serao comen- 
tados mais tarde neste capitulo. E a falta de condigao emocional para ser submetida a 
TH por “pavor” aos hormonios. 

ABORDAGEM TERAPEUTICA 

Em 1942 o Food and Drug Administration (FDA), orgao que controla as medicagoes 
e os alimentos nos Estados Unidos aprovou o uso dos EEC para o tratamento dos “ca- 
lores” da menopausa. 6 Foi um grande sucesso. Em 1966, Dr. Robert Wilson publicava 
um livro chamado Feminine Forever, considerando essas substancias uma verdadeira 
fonte da juventude. 9 

Mais de 30 trabalhos cientificos, ate adecadade 1990, mostravam que os EEC, alem 
de fazerem as ondas de calor e outros sintomas da menopausa desaparecer, tambem 
protegiam as mulheres contra as doengas do coragao, mais frequentes nesse periodo. 6 

Usava-se, entao, na maioria das vezes, EEC e acetato de medroxiprogesterona (MPA), pro- 
gestogeno que apresenta agao semelhante a da progesterona, mas tambem com agao glico- 
corticoide simile, nas mulheres com utero, ou apenas EEC, naquelas histerectomizadas. 

Na decada de 1980, foi como se um “jato de agua fria” fosse langado sobre tanto 
entusiasmo, pois comegaram a ser publicados alguns trabalhos cientificos que diziam 
haver aumento da incidencia de cancer de mama nas usuarias, embora nao houvesse 
risco significativamente comprovado do ponto de vista estatistico. 10 
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Durante todo o periodo, observava-se a eficacia da terapia na prevengao da osteo- 
porose. 11 

Inumeros estudos observacionais mostravam diminuigao de risco de DCV com o 
uso dos EEC isoladamente ou associados a MPA, em ate 40% a 50%. Para isso, os estro- 
genos diminuiam as gorduras sanguineas, alem de agir diretamente sobre os vasos, as 
plaquetas e a coagulagao. 6 

Na decada de 1990, o laboratorio que fabricava os EEC pediu ao FDA licenga para acres- 
centar a indicagao do produto a prevengao de DCV. O pedido foi negado, pois faltavam 
estudos com metodologia mais rigorosa para comprovar o fato. Em 1993, o laboratorio 
resolveu, entao, patrocinar 2 estudos sobre o assunto. O Heart and Estrogen/Progestin Repla¬ 
cement Study (HERS), 12 que estudava a agao protetora dessa substancia em mulheres que ja 
haviam apresentado algum evento cardiovascular (prevengao secundaria) e o Women’s He¬ 
alth Initiative Estrogen Plus Progestin Study (WHI), 13 que investigava se ela protegia as mulheres 
de qualquer evento cardiovascular (prevengao primaria). 

O estudo HERS, que foi publicado em 1998, estudou 2763 mulheres que ja tinham 
tido infarto, sofrido cirurgia para colocagao de ponte de safena, ou que tinham mais 
de 50% de obstrugao das coronarias a angiografia. A idade media dessas mulheres era 
de 66,7 anos. Metade delas recebeu EEC + MPA continuamente e outra metade, pla¬ 
cebo. Inicialmente o estudo durou 4,1 anos. No primeiro ano, 57 em 1380 mulheres 
recidivaram DCV, no grupo que usou as substancias ativas. Esse grupo nao mostrou 
diferenga em relagao ao grupo-controle quanto a risco de cancer de mama, fraturas e 
mortalidade, mas houve aumento de fenomenos tromboembolicos. 

CRfTICAS 

• Analisa um unico esquema de reposigao, sem individualizagao. 

• Trata mulheres mais velhas e com varias patologias associadas: 62% eram fumantes ou 
ex-fumantes; 59% eram hipertensas, 23% eram diabeticas, 90% tinham lipoproteina de baixa 
densidade (LDL) acima da normalidade e apenas 46% recebeu dieta e substancias para 
diminuir o colesterol, sendo a maior prescrigao no grupo das mulheres que receberam 
placebo. 8 


Com isso, chegou-se a conclusao de que a terapia hormonal (TH) pode nao ser efi- 
caz sobre o endotelio ja lesado por outros fatores, alem de promover risco imediato de 
trombose, principalmente, quando dada por via oral. 

O segundo estudo patrocinado pelo mesmo laboratorio foi o WHI, tambem ini- 
ciado em 1993, com planejamento de duragao de 8 anos, mas que foi interrompido 
5,2 anos depois, pois a incidencia de cancer invasivo de mama ultrapassou os limites 
estabelecidos. O estudo, publicado em julho de 2002, “caiu como uma bomba” sobre 
a TH, sendo a imprensa leiga a que mais contribuiu para sua divulgagao, de forma 
alarmista e sem o respaldo de analise cientifica seria. 

No WHI foram analisadas 27 mil mulheres, sendo que 66,6% delas tinham mais de 60 
anos; 8.506 delas, com utero e idade media de 63,2 anos, receberam EEC + MPA de forma 
continua, e outras tantas, apenas placebo. Houve, nas usuarias das substancias ativas, au¬ 
mento de incidencia de cancer de mama, acidente vascular cerebral (AVC), tromboembo- 
lismo venoso e diminuigao da incidencia de fraturas de quadril e de cancer de colon. 
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O segundo brago desse estudo era constitufdo de 5.310 mulheres sem utero que 
receberam apenas EEC. A idade media delas era de 63,6 anos. Sua duragao seria de 
8,5 anos, mas foi interrompido aos 6,8 anos, por nao demonstrar protegao cardio¬ 
vascular. Seus resultados foram: diminuigao em 8% de DCV, aumento de AVC em 
39%, diminuigao de cancer de mama em 23% e de fraturas em 39% com relagao ao 
grupo-controle. 14 

CRITICAS 

• Foram analisadas mulheres de mais idade que as habitualmente recebem TH. 

• 7,7% delas ja haviam apresentado algum evento cardiovascular. 

• As substancias ativas eram dadas por via oral e tardiamente. 


Com isso, chegou-se a seguinte conclusao: o estudo nao nos permite extrapolar 
suas conclusoes para outras decisoes terapeuticas. Nao existe referenda de cancer de 
mama in situ , mas se sabe que um tumor leva de 5 a 10 anos para se tornar visivel a 
mamografia, o que nos faz supor que algumas pacientes ja eram portadoras de cancer 
de mama ao serem incluidas. 8 

Apos a publicagao do WHI, em 2002, criou-se verdadeiro panico em relagao a TH, 
tanto da parte das mulheres quanto dos medicos que nao sabiam analisar os resulta¬ 
dos e diferencia-los de outras formas terapeuticas. 

O panico aumentou ainda mais em 2003, com a publicagao do The Million Women 
Study (MWS), 15 estudo britanico que analisou 1.084.110 mulheres entre 1996 e 2001, 
avaliando a incidencia de cancer de mama e sua mortalidade. 

O estudo concluiu haver aumento de incidencia de cancer de mama nas usuarias de 
varios tipos de TH e tambem da mortalidade por essa patologia. 

CRITICAS 

• O questionario analisado foi respondido pelas proprias pacientes, o que pode comprometer 
os resultados. 

• 50% diziam serem usuarias da TH, porcentagem que nao se encontra em nenhum outro 
lugar do mundo. 

• O servigo ingles so realizava mamografias de 3 em 3 anos, o que pode ter contribuido para 
o aumento da mortalidade. 

• Entre as varias formas de TH utilizadas, nao ha relato do uso de progestogenos derivados 
diretamente da progesterona nem do uso da propria. 8 


Depois dos estudos, surgiram varias correntes com relagao a TH: 

• Parar de imediato o uso da terapia. 

• Usar por um tempo minimo necessario para melhorar a sintomatologia. 

• Posicionamentos de especialistas que analisaram a fundos os estudos citados, 
expondo suas criticas como as anteriores e nao generalizando suas conclusoes para 
todos os tipos de hormonios utilizados na TH. 
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Os esquemas e as vias de administrate) devem ser discutidos e avaliados juntamente 
com as pacientes, para que haja beneficios e boa adesao ao tratamento. 

• Como em outras “falencias” de glandulas endocrinas, deve-se usar hormonios que 
sejam exatamente iguais aos produzidos pelo organismo. 

• O estrogeno so deve ser usado isoladamente em mulheres sem utero. 

• Deve-se usar progesterona natural ou progestogenos derivados diretamente da 
mesma nas mulheres com utero, para que haja protegao do endometrio. 

• O esquema ciclico sequencial (uso dos estrogenos continuamente e da progesterona 
ou progestogenos, 12 a 14 dias/mes) e o mais fisiologico e faz as menstruates 
voltarem. 

• O esquema continuo (estrogeno e progesterona/progestogenos diariamente) pode 
ser usado nas mulheres que se recusam enfaticamente a menstruar, nas que apre- 
sentavam tensao pre-mentrual (TPM) importante anteriormente, tipo disturbios 
psiquicos e/ou enxaquecas ou em caso de dismenorreia importante, hipermenorreia 
ou endometriose. Alem disso, o uso continuo reduz o risco de hiperplasia do endo¬ 
metrio, comparado ao uso ciclico, principalmente com ciclos longos, contraindi- 
cando o uso, p. ex., trimestral dos progestogenos. 16 

• A via oral pode ser a preferida, principalmente na presenga de colesterol alto, mas 
esta contraindicada em casos de hipertensao arterial, aumento de triglicerideos, 
doengas da vesicula biliar e devemos lembrar que ela aumenta o risco para fenomenos 
tromboembolicos. 

Quando priorizamos a individualizagao, os produtos farmaceuticos que contem 
estrogeno isoladamente e progestogenos ou progesterona isolados sao mais ajustaveis 
pelo medico as necessidades de cada paciente. 

O ciclo menstrual feminino apresenta ciclicidade harmonica, que nos lembra uma 
grande orquestra sinfonica. Tentando imita-lo, atualmente, o maximo que consegui- 
mos reproduzir sera um quarteto de cordas, mas isso e muito melhor do que fugirmos 
totalmente dessa fisiologia, seja nos tipos dos hormonios empregados, como tambem 
no esquema em que sao administrados. 

O que mais se escuta quando se fala de reposigao hormonal e “por quanto tempo?” 
Muitos advogam o tempo maximo de 5 anos, pois no WHI observava-se aumento do 
risco de cancer de mama e mortalidade por ele apos 4-5 anos de uso de estrogen + pro¬ 
gestogen therapy (EPT), nas mulheres que iniciaram a terapia logo apos a menopausa, 
mas diminuigao desse risco nas que tiveram maior hiato de tempo sem hormonio. 
Nas usuarias de estrogenos isoladamente, nao houve aumento do risco, inclusive com 
diminuigao do mesmo quando havia hiato hormonal. O risco de cancer nos 2 gru- 
pos aumentava quanto maior o tempo de uso. Por outro lado, observa-se que quanto 
maior o tempo de uso, maiores os beneficios em relagao aos eventos cardiovasculares, 
principalmente nas mulheres que iniciaram a terapia logo apos a menopausa. 17 

Quando se para a terapia apos 3 anos de uso, aumentam os riscos de eventos car¬ 
diovasculares, fraturas, principalmente a de quadril, e cancer de colon. Os fogachos 
tern 50% de chance de retornar. 17,18 

A decisao da continuagao da terapia deve ser altamente individual, e publicagoes re- 
centes sugerem que o uso prolongado da progesterona natural ou da di-hidrogestero- 
na juntamente com os estrogenos nas mulheres nao histerectomizadas nao aumenta 
significativamente o risco de cancer de mama. 10 > 19 ' 20 
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□ Bioidenticos 

O termo “hormonios bioidenticos” e mais frequentemente usado para descrever pro- 
dutos manipulados. O nome transmite a informagao de que os hormonios usados sao 
identicos aqueles fabricados pelos ovarios, logo, o termo tambem pode ser usado em 
relagao a muitos produtos de marca, bem-testados e aprovados por orgaos governa- 
mentais, como o 17-P-estradiol e a progesterona. Os produtos manipulados podem 
conter varios estrogenos, como o E2, a estrona e o estriol e usar vias de administragao 
diferentes das usadas habitualmente (p. ex., implantes transdermicos). Alguns, como 
o estriol, nao sao oficialmente aprovados nem monitorados. Outros tambem contem 
ingredientes nao hormonais, como tinturas e conservantes, que podem ser alergenos. 
Os seguidores dessa linha de produtos advogam a dosagem hormonal na saliva, o que 
e impreciso e inseguro. Nos Estados Unidos, nao sao aprovados pelo FDA, e a Socie- 
dade Americana de Menopausa (NAMS) nao os indica. 17,18,20 

MONITORIZA£AO 

• Logo apos o inicio da TH, a paciente deve retornar em mais ou menos 2 meses para ajuste 
das doses. 

• Depois disso, deve ser vista a cada 6 meses e, no minimo, anualmente. 

• Antes e durante a terapia, anualmente, devem ser pedidos exames tipo mamografia, 
ultrassom de mamas em casos de mamas densas, ultrassom transvaginal, lipidograma, 
provas de fungao hepatica, dosagens hormonais e densitometria ossea. 21 


■ EFEITOS ADVERSOS E MANEJO 

D Situates especiais 

Em 1997, Hartmann e Huber 22 publicaram um trabalho que mostra como, mesmo 
para algumas industrias farmaceuticas fabricantes de hormonios indicados para a re- 
posi^ao hormonal na menopausa, as contraindicates, pelo menos nas bulas, mimeti- 
zam as das “pilulas anticoncepcionais”, cujas doses e os tipos de substancias nada tern 
a ver com os hormonios utilizados na TH. 

Em muitas situates ditas especiais, a TH pode ter sua contraindicagao anulada, 
por uma simples troca de hormonio, de via e/ou de esquema de administragao. Veja- 
mos algumas delas: 

A prevalencia tanto da intolerancia a glicose, quanto do diabetes mellitus aumenta 
muito no periodo peri-menopausa e pos-menopausa. Esse aumento nao esta apenas 
relacionado com os fatores idade e ganho progressive de peso, mas tambem com a 
modificagao da distribuigao de gordura corporal, com o aumento de deposito no nivel 
abdominal e a consequente resistencia insulinica. 

A TH com 17-P-estradiol transdermico ou percutaneo “bypassa” o figado e, consequen- 
temente, evita fatores indesejaveis nestes casos, como hipertrigliceridemia, hipertensao e 
melhora a resistencia insulinica Tambem, nessa situagao, devemos evitar progestogenos, 
como os glicocorticoides similes e os com agao androgenica, que agirao de maneira contra- 
ria a dos estrogenos, dando preferencia a progesterona ou di-hidrogesterona 
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Outros exemplos em que devemos evitar a via oral e utilizar as menores doses pos- 
siveis sao nas hepatopatias cronicas e nas doengas autoimunes, ate entao contraindi- 
cagoes absolutas para a TH. 

Em outras situagoes, como em miomas submucosos pequenos ou na endometrio- 
se, a TH nao precisa ser acompanhada de sangramentos ciclicos se adotarmos um es- 
quema continuo de administragao dos estrogenos e da progesterona. A ciclicidade na 
administragao hormonal tambem faz retornar situagoes nao desejaveis existentes na 
pre-menopausa, como a enxaqueca e a sindrome pre-menstrual, sendo, nestes casos, 
portanto, o esquema continuo o ideal. 

O peso da mulher tambem modula as doses hormonais, de forma inversa, devendo 
as mais magras receber doses maiores e as mais gordas, menores. 

Assim, diversas condigoes, desde as doengas importantes, passando por sintomas 
desagradaveis, como os pre-menstruais, ate o desejo da mulher de menstruar ou nao, 
por uma necessidade qualquer em sua vida, exigem adequa^ao da TH. 

CONCLUSAO 

Os estudos sobre TH como preven^ao primaria da DCV nao nos permitem chegar a 
indica-la para tanto ou nao. Nao ha, no entanto, dados que excluam beneficio cardio¬ 
vascular com outros esquemas de TH mais proximos do fisiologico e em mulheres 
mais j ovens. 

Os esquemas e tipos de associa<;ao hormonal (estrogenos e progestogenos/proges- 
terona) devem ser individualizados. 

Devemos optar pela menor dose efetiva de 17-P-estradiol (estrogeno produzido 
pelo nosso organismo antes da menopausa), associado a progesterona natural ou a 
seus derivados proximos, nas mulheres com utero. 20 

A duragao dependera dos objetivos, devendo ser avaliada periodicamente, levando- 
se em conta indicagao versus contraindicagao. 

Devemos, tambem, orientar as mulheres a ter um estilo de vida mais saudavel, sem ta- 
bagismo, com alimentagao adequada rica em calcio e pobre em gordura e atividade fisica 
regular, pois isso e importantissimo, principalmente nas mulheres na menopausa. 

IMPORTANTE 

E dever do medico ver a mulher como um ser biopsicossocial e individualizar tanto medidas 
profilaticas quanto terapeuticas, independentemente de sua especialidade. 
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■ INTRODUgAO 

No inicio dos anos 1940, foi comercializada a primeira forma de reposi^ao hormonal 
para a menopausa: comprimidos contendo estrogenos equinos conjugados (EEC). 
O alivio da sindrome climaterica observado apos sua ingestao popularizou este me- 
dicamento, que existe ate hoje. Nos anos 1970, estudos mostraram aumento do risco 
relativo de cancer de endometrio (de 4,5 a 13 vezes) em pos-menopausadas usuarias de 
estrogenos isolados. 1 ' 4 A partir dai, em mulheres com utero, passou-se a associar um 
progestogeno - inicialmente a medroxiprogesterona - a Terapia Hormonal (TH), de 
forma a antagonizar o efeito proliferativo dos estrogenos no endometrio e evitar sua 
hiperplasia e possivel progressao para cancer. 

Posteriormente, diversos hormonios foram sintetizados e aprovados para o trata- 
mento de fogachos, atrofia vaginal e preven^ao da osteoporose. O objetivo deste ca- 
pitulo e descrever os produtos atualmente disponiveis para a TH em nosso meio, de 
forma que o leitor possa diferencia-los e empregar o mais indicado para cada paciente 
naquele momento. 

Ajustes podem e devem ser feitos quando se inicia a TH, de acordo com a resposta 
e a preferencia da paciente. E, pelo menos 1 vez a cada ano, a dose e a via de estrogeno, 
bem como o tipo de progestogeno e o esquema de associa^ao devem ser reavaliados 
a luz dos objetivos da TH naquele momento e das condifoes clinicas, sociais e gerais 
da mulher. 

ESTROGENOS 

Estao disponiveis em forma isolada, para uso sistemico ou local. 

□ Estrogenos locais 

Os estrogenos locais, na forma de cremes ou ovulos vaginais, afetam somente a re- 
giao urogenital, com praticamente nenhuma absor^ao sistemica. So aliviam a atrofia 
vaginal, que se exterioriza como craurose (sensa<;ao de queima^ao genital) e dispa- 
reunia (dor ao coito), alem de melhorarem ou curarem a incontinencia urinaria, que, 
associada ao ressecamento, propicia infec^oes. 5 Nao resolvem fogachos nem previnem 
osteoporose. Na disfun<;ao sexual ajudam em parte melhorando a lubrificagao, porem 
nao a libido. 
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NaTabela 28.1, encontramos estrogenos locais disponiveis no Brasil. Em geral, sao 
usados a noite com aplicador proprio contendo a medida preconizada ou como ovu- 
los vaginais. Se a vaginite atrofica e intensa, na 1 a semana podem ser usados diaria- 
mente e, depois, 2 a 3 vezes por semana. 

TABELA 28.1 Estrogenos de uso local na TH 

Estrogenos isolados de uso topico (vaginal) 

Promestrieno 0,01 g creme ou capsulas vaginais 
Estrogenios conjugados 0,625 mg/g de gel 
Estriol creme vaginal 1 mg/g de gel 

Diacetato de 16-a-hidroxiestrona 600 mg/aplicagao 


D Estrogenos sistemicos 

Os estrogenos sistemicos estao disponiveis em, basicamente, 2 tipos: EEC ou estra¬ 
diol (E2). O E2 e indicado para uso oral, encontrado na forma de comprimidos, ou 
para uso transdermico, na forma de gel ou adesivo (Tabela 28.2). Todos sao oferecidos 
em diferentes apresentagoes, permitindo ajustar a dose de estrogeno as necessidades 
de cada paciente. Atualmente, recomenda-se usar na TH a menor dose de estrogeno 
necessaria para alivio da sindrome climaterica e obten ? ao dos demais beneficios, que 
sao especificos para cada mulher (ver em a^oes dos estrogenos). Aconselha-se levar em 
considera ? ao tambem as eventuais patologias benignas que a paciente, porventura, 
apresente, que nao constituam contraindica^ao a TH, mas que possam softer influen- 
cia da dose de estrogenos, como miomas e doenga fibrocistica de mama. 


TABELA 28.2 Estrogenos isolados de uso sistemico na TH 


Via oral 

Via Transdermica 

Estradiol micronizado 1 ou 2 mg 

Estradiol adesivo transdermico 25,50 e 75 meg 

Estrogenos conjugados 0,625 ou 0,3 mg 

Estradiol gel sache 0,5 e 1 mg 

Valerato de Estradiol 1 ou 2 mg 

Estradiol gel 1,5 mg (equivalente 3 puffs) 


Estradiol gel em bisnaga com regua dosadora 


(1 regua equivale a 1,5 mg de Estradiol) 


A^des dos estrogenos sistemicos na terapia hormonal 

Alivio de fogachos, melhora do sono, da sexualidade e da qualidade de vida sao atri- 
buigoes principalmente do estrogeno utilizado na TH. 

A reposigao da TH visa reproduzir os efeitos do principal estrogeno endogeno, 
17-P-estradiol, produzido a partir do colesterol nos ovarios e nas adrenais, aromatiza- 
do a partir de testosterona no tecido adiposo. 6 Estrona e estriol existem como estroge¬ 
nos endogenos mais fracos, formados a partir do estradiol no figado e nos ovarios, e 























Capi'tulo 28 Esteroides sexuais usados na terapia hormonal da menopausa 403 


ainda ocorre aromatizagao a estrona, a partir da androstenediona no tecido adiposo. 
Eles nao devem ser usados na reposigao hormonal, sendo o mais aconselhavel fornecer 
estradiol para que o proprio organismo da mulher faga a transformagao que for ne- 
cessaria. Alem disso, a potencia estrogenica do 17-P-estradiol e 12 vezes maior do que 
a da estrona e 80 vezes maior do que a do estriol. Ja os EEC contem varios estrogenos 
diferentes dos produzidos no organismo humano, que se ligam ao receptor estroge- 
nico com menor potencia que o estradiol, embora somados sejam tao eficazes quanto 
ele no tratamento da sindrome climaterica. 

O estradiol e transportado na circulagao para seus tecidos-alvo por proteinas, me- 
tabolizado por sulfotransferases ou por glucoronidagao e excretado na bile e na urina. 
Os metabolitos podem sofrer hidrolise pela flora intestinal para serem posteriormente 
reabsorvidos pela circulagao entero-hepatica. A hidrolise pode formar catecois que so- 
fram metila ? ao posterior, dando origem a metabolitos metoxilados. 7 

Os efeitos classicos dos estrogenos provem de sua agao genomica, pela sintese ou inati- 
vagao proteica apos acoplamento a receptores nucleares especificos. Dois tipos de recepto- 
res estrogenicos (REs) foram inicialmente descritos, a e p. 8 > 9 Recentemente, urn 3° tipo, o 
RE y, foi descrito, mas sua expressao parece ser maior em orgaos nao reprodutivos, como 
cerebro, coragao e rins. 10 Os 3 sub tipos de REs tern diferentes afinidades por ligantes e se 
expressam diferentemente nos diversos tecidos. Alem disso, cada subtipo pode ter isofor¬ 
mas diferentes, na dependencia de cada celula ou cada tecido 11 (Figura 28.1). 

O RE a predomina em utero, celulas da teca ovarianas, osso, mama, ffgado, rins, te¬ 
cido adiposo e algumas regioes do cerebro. O RE p e expresso predominantemente em 
colon, celulas da granulosa, medula ossea, pulmoes e bexiga. Estudos mais recentes 
mostraram presenga do REs tambem em esofago, intestino delgado, cerebro, tireoide, 
estomago, reto, endotelio e musculo liso vascular. 11 

Geralmente, uma maior expressao de RE P em relagao ao a implica inibigao da 
resposta tradicional ao estradiol, sugerindo que o RE P tenha efeito oposto ao a na 
transcrigao genica. 

De forma geral, as agoes do RE a promovem proliferagao e crescimento no aparelho 
genital e nos tecidos associados a fungoes reprodutivas. Sao eles os responsaveis pelo 
aumento de ovarios, trompas, utero, vagina e genitalia externa que ocorrem na puber- 
dade. Por meio deles ocorre transformagao do epitelio vaginal pre-puberal cuboide 
para o tipo estratificado, mais resistente a traumas e infecgoes. No endometrio, o es¬ 
tradiol promove, via RE a, a proliferagao do estroma e o desenvolvimento de glandu- 
las endometriais. Nas mamas, determina desenvolvimento do estroma, crescimento 
do sistema ductal e deposigao de gordura, alem do desenvolvimento inicial de lobulos 
e alveolos que serao estimulados posteriormente por progesterona e prolactina. 

Contudo, a agao fisiologica do estradiol vai alem das fungoes reprodutivas: inclui a 
regulagao do metabolismo de lipidios e carboidratos, agoes nos sistemas cardiovascu¬ 
lar, nervoso central e gastrointestinal, no esqueleto, na pele, em mulheres e homens. 11 

A deposigao de gordura corporal nas regioes subcutanea e gluteofemoral em detri- 
mento da deposigao na regiao abdominal e um efeito estrogenico, que se acompanha 
de redugao na concentragao de acidos graxos livres, de particulas de LDL pequenas 
e densas, triglicerideos e lipoproteina (a). Alem disso, ocorre aumento de particulas 
de HDL do tipo 2, a fragao mais cardioprotetora das HDL, redugao da resistencia in- 
sulinica, melhor clearance da glicose periferica, menor gliconeogenese e aumento do 
potencial fibrinolitico. 12 
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Sistema Nervoso 
Central REa, RE P 


Mama REa, RE p 


Ffgado REa 


Osso REa, RE p 



Sistema 
cardiovascular 
REa, RE p 


Pulmao RE p 



Sistema gastrointestinal 
REp 


Sistema 
genitorinario 
REa, RE p 


FIGURA 28.1 Distribui^ao de RE no organismo. Fonte: Modificado de Nilsson S, Gustafsson J . 11 
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As agoes anabolicas dos estrogenos no osso incluem a maturagao e o fechamen- 
to epifisario na puberdade. Na idade adulta, inibem a atividade dos osteoclastos por 
meio do estimulo da osteoprotegerina, favorecendo o aumento de massa ossea. Tanto 
em homens quanto em mulheres, niveis de estradiol <40 pmol/L favorecem a reabsor- 
gao ossea, aumentando o risco de osteoporose e de fraturas. 13 

Os estrogenos tambem apresentam um pequeno efeito, muito inferior ao da testos- 
terona, na massa muscular e no turgor da pele. Podem promover uma discreta reten- 
gao de sodio e agua. 14 

O principal efeito cardioprotetor e anti-aterosclerose do estradiol e mediado pelo 
RE a presente no endotelio vascular. Trata-se de uma agao nao classica nao genomica, 
em que, apos a ligagao do estradiol no endotelio, ocorre estimulo de quinases que de- 
flagram uma cascata de reagoes, que, em suma, estimulam o receptor endotelial para 
oxido nitrico sintetase (eNOS), promovendo aumento da produgao de oxido nitrico. 15 
O oxido nitrico promove vasodilata^ao, redu^ao de oxida^ao de LDL, inibi^ao da pro- 
lifera^ao de musculo liso vascular e da agrega^ao plaquetaria e a^oes anti-inflamato- 
rias, que inibem a progressao de placas ateroscleroticas na camada intima do vaso. 
Estudos demonstram que quando o estradiol e fornecido logo apos a menopausa, seja 
em mulheres saudaveis ou ja com fatores de risco cardiovascular, 1617 ha estimulo para 
a produ<;ao de oxido nitrico (janela de oportunidade). Quanto maior o tempo apos 
menopausa nao tratada, menor e esse efeito. 

Alem da vasodilata^ao sustentada pela libera^ao de oxido nitrico deflagrada pelo 
RE a, os 2 RE podem mediar uma vasodilatagao transitoria 18 por a^ao nao genomica 
em canais de calcio que determinam contra^ao/relaxamento vascular. 

D Vias de uso de estrogenos e suas diferengas 

O uso de estrogeno oral produz efeitos de primeira passagem hepatica que nao sao obser- 
vados com o uso nao oral. 19 Ja a via transdermica acarreta niveis plasmaticos de estradiol 
proporcionalmente maiores do que quando usada a via oral, pois esta leva a transforma^ao 
de parte do estradiol em estrona e sulfato de estrona, pela primeira passagem hepatica. 

Os efeitos da primeira passagem no figado, por meio da indu ? ao de proteinas, po¬ 
dem repercutir em maiores beneficios ou prejuizos conforme o perfil metabolico de 
cada mulher. Ao usar estradiol por via oral, p. ex., comparado ao uso transdermico, 
ocorrem maiores redugoes de LDL-colesterol (15% versus 8%), de lipoproteina (a) e de 
resistencia insulinica e maior aumento de HDL-colesterol (16% versus 10%). 21 Contu- 
do, pela via oral os triglicerideos podem aumentar em 25% seus niveis basais, enquan- 
to nenhum acrescimo e observado com o uso de estradiol transdermico. 

O substrato de renina aumenta com o uso de estrogeno por via oral, podendo haver 
tendencia a ligeiro aumento dos niveis de pressao arterial, o que nao ocorre com a via 
nao oral. O estimulo a produgao de oxido nitrico endotelial parece ser o mesmo nas 
vias oral e nao oral. 

Fatores pro-coagulantes como protrombina aumentam, e os anticoagulantes natu¬ 
rals antitrombina e proteina S diminuem pela primeira passagem do estradiol no figado. 
Corroborando estes efeitos, uma metanalise mostrou que o risco de tromboembolismo 
e maior em usuarias de estrogeno por via oral (RR, ou risco relativo, de 2,5) do que nas 
usuarias de estrogeno transdermico. O risco retorna ao basal quando se interrompe o 
uso. 22,23 Por isso, a suspensao temporaria da TH, por qualquer via, deve ser recomenda- 
da antes de cirurgias ou durante periodos de imobilizagao, como os apos fraturas. 
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A escolha da via de administrate) do estrogeno deve levar em considera^ao as con- 
di^oes clinicas e as tendencias geneticas, alem da preferencia da paciente. 

PROGESTOGENOS 

Os estudos randomizados prospectivos sobre TH, entre eles HERS, WHI e MWS 24 " 28 
levantaram preocupagao em relagao ao papel dos progestogenos nos sistemas cardio¬ 
vascular e venoso e no cancer de mama em mulheres pos-menopausadas. Nesses estu¬ 
dos, nao se observou preven^ao primaria nem secundaria de eventos cardiovasculares, 
e o cancer de mama invasivo parece ter aumentado. Mas isso pode estar relacionado 
ao progestogeno usado na TH nestes estudos. 

O efeito progestogenico no endometrio e comum a todos os progestogenos, mas 
sao grandes as diferen^as entre eles. Alguns sao pro-drogas que sao metabolizados e se 
tornam ativas havendo, alem do efeito progestogenico, outros efeitos biologicos. 

Ha diferentes classes de progestogenos, incluindo a propria progesterona, que po- 
dem ser usados na TH (Tabela 28.3). A Progesterona e a Retroprogesterona (Didro- 
gesterona) sao consideradas neutras por nao se contraporem aos efeitos metabolicos 
do estrogeno. Os Pregnanos, derivados da 17-a-hidroxiprogesterona (ex.: acetato de 
ciproterona e acetato de medroxiprogesterona), podem ter efeitos glicocorticoides as- 
sociados. Ja os Nao Pregnanos, derivados da 19-norprogesterona tern perfil neutro, 
enquanto os Estranos e Gonanos, derivados da 19-nortestosterona (ex.: Noretisterona, 
Levonorgestrel, Norgestimato, Desogestrel e Gestodeno), possuem efeito androgenico 
importante, e o derivado da Espironolactona (Drospirenona) possui efeito antiandro- 
genico e antimineralocorticoide. 29 


TABELA 28.3 Classificagao da progesterona e dos progestogenos 


Progestogenos 

Exemplos 

Progesterona 

Progesterona 


Retroprogesterona Didrogesterona 

Derivados da 

Derivados da 

17-a-hidroxiprogesterona 

(Pregnanos) 

Acetato de medroxiprogesterona 

Progesterona 

Acetato de ciproterona 

Derivados da Acetato de nomegestrol 

19-norprogesterona 

(Nao pregnanos) Trimegestona 

Derivados da 

Estranos 

Noretisterona 

19-nortestosterona 

Acetato de noretisterona 


Gonanos 


Levonorgestrel 

Desogestrel 

Norgestimato 

Gestodeno 


Derivados da 
Espironolactona 


Drospirenona 
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Q Agoes da progesterona 

A progesterona tem inumeras fungoes no ciclo menstrual e na fun<;ao reprodutiva 
da mulher. A primeira fase do ciclo, a fase proliferativa (ou fase estrogenica), ocorre 
no inicio do ciclo, apos a menstruaq:ao. Neste periodo, sob a influencia dos estroge- 
nos que sao secretados em grande quantidade pelos ovarios, as celulas epiteliais e do 
estroma proliferam rapidamente. O endometrio e reepitelizado em 4 a 7 dias apos 
o inicio da menstrua^ao. Ate ocorrer a ovula^ao, ha aumento do numero de celulas 
do estroma, crescimento progressive das glandulas do endometrio e forma^ao de 
vasos. As glandulas do endometrio, especialmente aquelas que se localizam na re- 
giao cervical, secretam muco que tem a fungao de facilitar a chegada do esperma da 
vagina ate o utero. 

A fase secretora do ciclo (ou fase progestacional) ocorre apos a ovulagao. Nesta 
fase, o corpo luteo secreta estrogeno e progesterona juntos em grandes quantidades. 
O estrogeno leva a prolifera^ao adicional do endometrio, enquanto a progesterona au- 
menta seu desenvolvimento secretor. O aporte sanguineo aumenta proporcionalmen- 
te a atividade secretora. O pico da fase secretora ocorre aproximadamente 1 semana 
apos a ovula<;ao. 

Todas essas mudan^as do endometrio acontecem com o objetivo de oferecer condi- 
^oes apropriadas para o implante do ovo fertilizado no utero (de 7 a 9 dias depois da 
ovula^ao), quando a secre^ao uterina o nutre. 

Se o ovulo nao e fertilizado, ha involu^ao do corpo luteo (em torno de 2 dias antes 
do final do ciclo) e redu ? ao brusca dos hormonios ovarianos, estradiol e progesterona. 
A menstruatjao e causada pela redugao dos niveis hormonais, mas, principalmente, 
pela redu^ao da progesterona no final do ciclo. Ha descama^ao profunda do endome¬ 
trio (de tecidos e vasos sanguineos). 

A progesterona tambem promove na mucosa das trompas de Falopio a produ^ao 
de secretes que sao necessarias para a nutri ? ao do ovo antes da sua implanta ? ao no 
utero. Age tambem no desenvolvimento dos lobulos e alveolos das mamas, levando 
a prolifera^ao das celulas alveolares e ao seu crescimento, retornando a sua natureza 
secretora, mas nao provoca a produ<jao de leite. Pode ainda causar o “incha^o” das 
mamas, que ocorre, em parte, pelo desenvolvimento secretor dos lobulos e alveolos, 
mas tambem por acumulo de fluido nos tecidos. 

B Efeitos metabolicos dos progestogenos 

Embora o efeito progestogenico no endometrio seja o mesmo para a progesterona 
e os demais progestogenos, ha inumeros efeitos metabolicos que os diferenciam. 
A progesterona micronizada nao interfere nos efeitos metabolicos beneficos do es¬ 
trogeno. Ja os derivados da 17-a-hidroxiprogesterona podem ter efeitos deleterios 
sobre o metabolismo da glicose e a sensibilidade a insulina (efeito glicocorticoide). 
Os progestogenos derivados da 19-nortestosterona tem efeito androgenico, mas que 
pode variar um pouco entre os componentes da classe. A atividade androgenica pode 
contribuir para alguns efeitos adversos, como piora da acne e do hirsutismo, alem 
de perfis desfavoraveis das lipoproteinas (com redu^ao do HDL). 30 A Drospirenona 
tem efeito antiandrogenico e antimineralocorticoide, ocasionando menor retengao 
de sal e de liquidos e uma redufao da pressao arterial em mulheres hipertensas. A 
Tabela 28.4 mostra os efeitos hormonais dos diferentes progestogenos disponiveis 
para TH no Brasil. 



Progestogenos 

Efeitos: 

Progestogenico 

Antigona- 

dotropico 

Antiestro- 

genico 

Estroge- 

nico 

Androgenico 

Anti an¬ 
drogenico 

Glicocorti- 

coide 

Antiminera- 

locorticoide 

Progesterona 

+ 

+ 

+ 


- 

± 

+ 

+ 


Didrogesterona 


Derivados da 17-a- 
hidroxiprogesterona 


Acetato de ciproterona 


Acetato de 

medroxiprogesterona 

Derivados 19- 
norprogesterona 



HI 






+ 



Acetato de nomegestrol 


Derivado da 
Espironolactona 


Drospirenona 


Derivados da 19- 
nortestosterona 

Noretisterona 


Levonorgestrel 

Norgestimato 


Desogestrel 

Gestodeno 



Fonte: Adaptado de Schindler. 29 
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□ Sistema intrauterino de levonorgestrel 

E um endoceptivo (um DIU medicado) que libera 20 meg de levonorgestrel em 24 ho- 
ras. Como ja foi dito anteriormente, o levonorgestrel e um progestogeno derivado da 19- 
nortestosterona, com atividade androgenica e antiestrogenica, que e utilizado de diversas 
formas, principalmente como contraceptivo, mas tambem pode ser utilizado na TH. 

No Sistema Intrauterino (SIU) de levonorgestrel, as doses diarias liberadas sao pequenas, 
pois o seu efeito e local, agindo diretamente no endometrio. No entanto, sao detectaveis no 
soro, concentrates elevadas do progestogeno, principalmente no inicio do tratamento, com 
chance maior de efeitos colaterais (efeitos androgenicos e intolerancia a glicose). 


□ Esquemas de uso de estrogenos e progestogenos 
associados na terapia hormonal 

As indicates para a associate de estrogenos e progestogenos ja foram discutidas nos 
capitulos anteriores. A Figura 28.2 mostra os esquemas usuais de associate. 


1 


Mes 


2 


3 





E 





Estrogeno 

Progestogeno 



FIGURA 28.2 Esquemas de uso associado de estrogenos e progestogenos. 
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Os esquemas mais utilizados sao o contfnuo (A) e o ciclico mensal sem pausa (B). 
O esquema continue* * e mais usado nas mulheres em que o sangramento nao e deseja- 
do, como nas com passado de dismenorreia, endometriose, miomas submucosos, en- 
xaqueca ou sindrome pre-menstrual importante. Nesse esquema, nao se espera ocor- 
rer sangramento, contudo nos 6 primeiros meses de sua institui^ao podem ocorrer 
escapes sem conotagao patologica. Apos este periodo recomenda-se investigar qual- 
quer sangramento que aconte^a, caso a medica^ao tenha sido usada corretamente, 
sem interrupt©. Este tambern e o esquema que mais protege a mulher em rela^ao ao 
cancer de endometrio. A incidencia de hiperplasia simples, complexa, atipias ou can¬ 
cer de endometrio e menor nas usuarias de TH continua combinada do que nas que 
nunca foram usuarias. O risco de alteragoes em mulheres obesas, que constituem um 
grupo de risco, 31 tambern foi reduzido em 50%. 

O esquema ciclico mensal e mais usado na pos-menopausa recente e pode acar- 
retar sangramento apos o uso do progestogeno. Quando se usam doses mais baixas 
de estrogeno ou apos maior tempo de menopausa, o sangramento deixa de ocorrer. 
Neste esquema, a incidencia de altera ? oes endometriais e igual a das que nunca foram 
usuarias de TH, cerca de 1% ao ano. 

O esquema ciclico trimestral nao deve ser usado, uma vez que nao protege adequa- 
damente o endometrio, que representa o objetivo primordial do uso do progestogeno. 
Hiperplasia, atipias e cancer chegam a 5,6% ao ano, o que e 5 vezes maior do que o que 
ocorre em nao usuarias de TH. 31 

No esquema ciclico, o progestogeno deve ser dado de 10 a 14 dias por mes. Para 
facilitar a lembran^a da paciente, estes dias podem ser os primeiros de cada mes, 
por exemplo: pode-se orientar a paciente a usar o progestogeno somente do dia 1 
ao dia 12 de cada mes, enquanto o estrogeno e usado continuamente. Geralmente, 
a menstrua^ao ocorre logo apos o termino dos comprimidos do progestogeno. No 
esquema ciclico, usa-se 200 mg de progesterona micronizada ou 10 mg de didro- 
gesterona ou 5 mg de medroxiprogesterona ou nomegestrol. No esquema conti- 
nuo, o uso de progestogeno e diario, mas a dose e a metade da usada no esquema 
ciclico. 

A Tabela 28.5 fornece as especifica^Ses de progestogenos encontrados isolada- 
mente, possibilitando que o proprio medico associe estrogenos de diferentes vias e 
doses ao progestogeno de sua escolha, em diferentes doses e dura^ao de tratamento. 
As Tabelas 28.6 e 28.7 listam as associates prontas disponibilizadas comercialmente 
por via oral e por via transdermica. 


TABELA 28.5 Progestogenos isolados usados na TH 


Progestogenos e progesterona 


Progestogeno em SIU* 


Acetato nomegestrol 5 mg Levonorgestrel - libera 20 mcg/24h 

Acetato medroxiprogesterona 2,5/5/10 mg 
Didrogesterona 10 mg 

Progesterona micronizada 100 e 200 mg 


*Sistema Intrauterino 
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TABELA 28.6 Associates comerciais de estrogenos e progestogenos 
por via oral usadas naTH 


Medicates combinadas 

Drogas 

Apresentagao 

Posologia 

Estrogenios conjugados + 

0,625 mgE + 5 mgP (ciclico) | 

14cp E 14cp E + P 

Acetato medroxiprogesterona 

0,625 mgE + 2,5 mgP (continuo) 

28cp E + P 

Estradiol + Didrogesterona 

1 mgE +10 mgP (ciclico) 

14cp E -> 14cp E + P 

1 mgE + 5 mgP (continuo) 

28cp E + P 


Estradiol + Gestodeno 1 mg E + 0,025 mg P (ciclico) 16cp E 12cp E + P 


Estradiol + Noretisterona 

1 mg E + 0,5 mg P (continuo) 

28cp E + P 

2 mg E + 0,7 mg P (continuo) 

2 mg E + 1 mg P (continuo) 

Estradiol + Trimegestona 

1 mg E + 0,125 mg P (continuo) 

28cp E + P 

1 mgE + 0,25 mg P (ciclico) 

14cp E 14cp E + P 

Estradiol + Drospirenona 

1 mg E + 2 mg P (continuo) 

28cp E + P 

Valerato de Estradiol + , v 

1 2 mg E + 1 mg P (ciclico) 

Acetato de Ciproterona 

llcp E lOcp E+ P 

Valerato Estradiol + 

Noretisterona 

1 mg E + 1 mg P (ciclico) 

16cp E 12cp E+ P 


TABELA 28.7 Associates comerciais de estrogenos e progestogenos 
por via transdermica usadas na TH 


Associagoes 

Posologia 

Estradiol 50 mcg/dia 

Noretisterona 250 mcg/dia 
f ciclico) 

fase 1-4 adesivos c/ E 
fase 2-4 adesivos cj E + P 

Estradiol 50 mcg/dia 

Noretisterona 170 mcg/dia 
(ciclico) 

fase 1-4 adesivos c/ E 
fase 2-4 adesivos c/ E + P 

v / 

Estradiol 50 mcg/dia 

Noretisterona 170 mcg/dia 
(continuo) 

8 adesivos c/ E + P 

Estradiol 25 mcg/dia 

Noretisterona 125 mcg/dia 8 adesivos c/ E + P 

(continuo) 

Estradiol 50 mcg/dia 

Noretisterona 140 mcg/dia 
(continuo) 

8 adesivos c/ E + P 


Observagao: a troca de adesivo e realizada 2 vezes por semana, intercalada. 
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□ Tibolona 

Tibolona e um esteroide sintetico em si inativo, mas cujos metabolitos apresentam pro- 
priedades estrogenicas (3-a-hidroxitibolona e 3P-OH-tibolona), progestogenicas e, pre- 
dominantemence, androgenicas (A4-isomero), 32 conforme descritas na Tabela 28.8. 

E apresentada em comprimidos contendo 2,5 ou 1,25 mg, de uso diario e contmuo, 
e indicada para alivio da sindrome climaterica. Estudos randomizados controlados 
com placebo mostraram que a tibolona e eficaz na redu?ao de fogachos e suores no- 
turnos em mulheres saudaveis. No endometrio, ha maior metaboliza^ao para o com- 
posto com atividade progestogenica, portanto, pode ser administrada sem a necessi- 
dade de adi^ao de progestogeno, mesmo em mulheres com utero. 33 


I TABELA 28.8 Afinidade da tibolona e seus metabolitos por receptores 
de celulas mamarias MCF-7 em rela^ao aos compostos referenda (=100%) 



RE (E2=100%) 

RP 

RA (DHT=100%) 

Tibolona 

1.3 

4.9 

3.2 


3-a-hidroxitibolona 3.2 


3|3-OH-ribolona 

1.7 

- 

- 

A4-isomero 


12.9 

39.2 


RE: receptor estrogenico; RP: receptor de progesterona; RA: receptor androgenico; E2: estradiol; 

D HT: d i-h id rotestoste ro n a. 

Fonte: Adaptado de Kloosterboer HJ . 32 


O perfil hormonal da tibolona pode se refletir em potenciais efeitos androgenicos 
adversos, como maior chance de acne e hirsutismo em mulheres predispostas, dis- 
tribui^ao central de gordura corporal e efeitos androgenicos tipicos no metabolis- 
mo lipidico e glicidico. 34 Por outro lado, pode promover aumento de libido. Devido 
a este perfil, por algum tempo advogou-se que este composto poderia ser usado em 
pacientes sobreviventes de cancer de mama com sindrome climaterica, com ou sem 
tratamento adjuvante, como tamoxifen ou analogos de hormonio liberador de go- 
nadotrofina (GnRH). Estudos piloto preliminares, com pequenas amostras e curta 
dura^ao, mostraram que a tibolona aliviou fogachos em sobreviventes de cancer de 
mama, 35,36 ou promoveu menor aumento de densidade mamaria e mastalgia. 34 No 
entanto, o estudo LIBERATE, randomizado duplo-cego que testou a seguran^a de 
tibolona 2,5 mg/dia comparada a placebo por uma media de 2,75 anos em mais de 3 
mil mulheres com sindrome climaterica, apos tratamento de cancer de mama, revelou 
uma diferen^a pequena na sintomatologia: redugao de 43% nos fogachos, comparada 
a 27,5% no grupo placebo aos 3 meses, e de 65% e 52% aos 2 anos, respectivamente, 
havendo menor eficacia nas mulheres em uso de tamoxifen. 37 Contudo, o resultado 
primario e mais grave do estudo LIBERATE foi que maiores taxas de recorrencia do 
cancer de mama aconteceram no grupo que usou tibolona (15%) comparado a placebo 
(10%) apos seguimento medio de 3,1 anos, conferindo um risco relativo de recorrencia 
de 1,40 (IC 1,14 - 1,70; p=0,001). 38 Esses resultados confirmam que tibolona aumenta 
o risco de recorrencia de cancer de mama e que este composto permanece contraindi- 
cado nessas pacientes. 37 
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Um subestudo osseo no LIBERATE revelou que, apos 2 anos, o grupo tibolona 
mostrou aumento de 3,2% na coluna lombar e 2,9% no quadril comparado ao grupo 
placebo. 39 No entanto, os efeitos em longo prazo de tibolona na redu<;ao de fraturas e 
de doenq:a cardiovascular (DCV) permanecem incertos. 

D Modulares seletivos do receptor estrogenico 

Diversas moleculas capazes de se ligar a receptores estrogenicos alfa e beta de diferen- 
tes orgaos, ativando-os ou inativando-os, tem sido descritas e usadas em diferentes 
indicates. 40 Por ser um antagonista estrogenico na mama, o tamoxifen foi um dos 
primeiros modulares seletivos do receptor estrogenico (SERMs) a ser usado, para pre- 
ven^ao e tratamento de cancer de mama com receptores estrogenicos positivos. Con- 
tudo, e agonista estrogenico em endometrio e leva ao aumento de fogachos, nao sendo 
apropriado para o tratamento da menopausa. 

O raloxifeno e um SERM com efeito estrogenico e antirreabsortivo no osso e a<;ao 
benefica moduladora de lipidios. Nao estimula o endometrio e tem efeito inibitorio, 
antagonista estrogenico em celulas de cancer de mama, mas piora os fogachos, nao 
sendo apropriado para o tratamento da sindrome climaterica. Contudo, pode ser usa¬ 
do para tratamento de osteoporose em mulheres na pos-menopausa tardia com a van- 
tagem adicional de alguma prote^ao contra o cancer de mama. Apresenta o mesmo 
risco de trombose dos estrogenos. 

Novos estudos tem se desenvolvido sobre um novo conceito para tratamento da 
menopausa, o de um complexo estrogenico tecido-seletivo (TSEC), que basicamente 
consiste em um SERM associado a um estrogeno. 

Estudos fase III de ate 24 meses avaliando TSECs contendo bazedoxifeno 20 mg e 
estrogenos equinos conjugados 0,45 ou 0,265 mg, comparados a raloxifeno 60 mg ou 
placebo, mostraram que o composto aliviava os fogachos e a atrofia vulvovaginal, pre- 
venia a hiperplasia endometrial determinada pelo uso do estrogeno isolado, promovia 
redu^ao de LDL-colesterol, aumento de HDL-colesterol e triglicerideos, e ainda pre- 
servava massa ossea de forma proporcional a quantidade de estrogeno no composto. 41 
Seus efeitos na preven<;ao de DCV, fraturas e cancer de mama nao foram avaliados. 

MEDICARES NAO HORMONAIS 

Muitas mulheres tem contraindicates a TH ou escolhem nao usa-la para os sintomas 
da pos-menopausa. Embora nenhuma droga seja tao eficaz quanto o estrogeno no 
controle da sindrome climaterica, algumas das terapias nao hormonais atualmente 
utilizadas se mostraram superiores ao placebo, que reduz em 30% os sintomas vaso- 
motores (fogachos e sudorese noturna) em estudos randomizados prospectivos. Em 
geral, estas preparates reduzem a frequencia e a intensidade dos fogachos em 50%. 
Em comparagao, doses plenas de estrogeno diminuem os fogachos em aproximada- 
mente 90%. 42 

Clonidina e um agonista a-adrenergico que, em doses de 50 meg, 2 a 3 vezes ao dia, 
mostrou redu^ao modesta dos fogachos comparado ao placebo. 42 

Os Inibidores Seletivos da Recapta<;ao de Serotonina (SSRI) e Inibidores da Recap- 
taq:ao de Serotonina e Norepinefrina (SNRI) tem sido usados para reduzir a frequencia 
e a intensidade dos sintomas vasomotores. 43 A venlafaxina e uma SNRI que, na dose de 
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75 mg ao dia, demonstrou eficacia na redugao dos sintomas em avalia^oes subjetivas 
em um pequeno numero de participantes. 44 Fluoxetina e Citalopram nao melhoraram 
os fogachos comparados com placebo em um estudo, 45 enquanto em outro, paroxeti- 
na, venlafaxina, fluoxetina e sertralina foram mais efetivos 46 do que placebo. 

Gabapentina e um agente anticonvulsivante de a<;ao central que reduziu frequencia 
e intensidade dos sintomas em pequenos estudos, comparado com placebo. 47,48 A dose 
considerada efetiva de gabapentina foi 900 mg ao dia. 

A cinarizina e um inibidor dos receptores HI da histamina (anti-histaminico), com 
agao vasodilatadora central e periferica, tambem utilizado no manejo dos sintomas 
vasomotores. A dose utilizada e 75 mg via oral ao dia. 

Alfametildopa e um bloqueador a-adrenergico central, usado no tratamento da 
hipertensao arterial sistemica. Entretanto, tambem pode ser utilizado para o alivio 
dos fogachos da pos-menopausa, especialmente em mulheres que tambem sao hiper- 
tensas. A dose utilizada e 250 a 500 mg por via oral ao dia. 

D Fitoestrogenos 

Os Fitoestrogenos (FE), constituintes de plantas com estrutura fenolica similar ao es- 
trogeno, foram cogitados ultimamente como alternativas naturais a TH da menopau- 
sa. 9S Os FE mais encontrados nas dietas sao as isoflavonas, presentes principalmente 
em produtos a base de soja. 50 Os FE sao SERMs naturais. Suas propriedades estroge- 
nica e antiestrogenica sao muito fracas e dependem da concentra^ao dos mesmos, da 
concentra^ao dos esteroides sexuais endogenos e do orgao-alvo especifico envolvido 
na interagao com os receptores de estrogeno. 51 Estudos randomizados controlados 
mostram que os FE tiveram o mesmo efeito que placebo na sindrome climaterica e 
no metabolismo osseo, portanto nao podem ser considerados alternativas a TH. Alem 
disso, ha poucas informa^oes sobre sua seguran^a e seus efeitos adversos. 49 
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Andropausa ou 
hipogonadismo 
masculino tardio 


Ricardo M. R. Meirelles 



■ INTRODUgAO 

Diferentemente da menopausa, que ocorrera em todas as mulheres que viverem o su- 
ficiente para experimenta-la e tem como marcos a interrupt das menstruagoes e 
os fogachos, a andropausa nao tem um sinal ou sintoma patognomonico nem uma 
idade caracteristica e, tampouco, atinge todos os homens. Alem disso, enquanto “me¬ 
nopausa” e um termo universalmente aceito, muitos discordam da designagao “an¬ 
dropausa”, preferindo outras, como “hipogonadismo masculino tardio”, “disturbio 
androgenico do envelhecimento masculino (DAEM)” e, na literatura em lingua ingle- 
sa, “partial androgen deficiency of the ageing male (PADAM)”, “androgen deficiency 
of the ageing male (ADAM)”, “late-onset hypogonadism (LOH)” e “low testosterone 
syndrome (LTS)”. 

|| IMPORTANTE 

A andropausa ocorre quando a redugao progressiva da concentragao de testosterona no sangue, 

observada com o avango da idade, atinge niveis abaixo dos fisiologicos. 

A testosterona circula sob 3 formas: livre, ligada a albumina e ligada a Sex Hormone 
Binding Globulin (SHBG). A testosterona livre e o hormonio ativo capaz de se conectar 
ao receptor de androgeno, e a ligada a albumina pode ser facilmente liberada, de modo 
que a soma de ambas e denominada testosterona biodisponivel, que pode exercer efei- 
tos androgenicos. A ligagao a SHBG, entretanto, e muito mais forte do que a albumi¬ 
na, e esta representa uma forma de reserva de testosterona, sem efeito androgenico. 
No adulto jovem, a testosterona ligada a SHBG representa cerca de 60% da total, a 
ligada a albumina, 38%, e a livre, 2%. A partir dos 30 anos de idade, o homem apresenta 
uma redugao anual de cerca de 1% dos niveis sanguineos de testosterona total e de 2% 
da testosterona livre e da biodisponivel. 1 Essa diminuigao progressiva das concentra- 
goes sanguineas de testosterona faz com que, com o passar do tempo, especialmente 
apos os 50 anos, um numero cada vez maior de homens apresentem hipogonadismo. 
Se considerarmos a dosagem de testosterona total, cerca de 50% dos homens com mais 
de 80 anos apresentam hipogonadismo laboratorial, porem se o criterio for o in dice 
de testosterona livre (concentragao de testosterona total dividida pela de SHBG), essa 
porcentagem se eleva para mais de 90%, segundo o Baltimore Longitudinal Study of 
Aging. 2 
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Diversos fatores contribuem para a diminui^ao dos niveis de testosterona com o 
envelhecimento. No testiculo, ha redu^ao do numero de celulas de Leydig, compro- 
metimento da biossintese de esteroides e do suprimento sanguineo para as gonadas, 3 
alem de decrescimo da resposta testicular ao estimulo com gonadotrofina corionica 
injetavel. 4 Por outro lado, no eixo hipotalamo-hipofisario, observa-se uma resposta 
diminuida do hormonio luteinizante (LH) ao hormonio estimulador das gonadotro- 
finas (GnRH), 5 aumento da sensibilidade hipotalamica ao feedback negativo da tes¬ 
tosterona, necessitando de menores niveis circulates para inibir a secre ? ao da go¬ 
nadotrofina, e perda do ritmo circadiano das gonadotrofinas. 3 Ocorre, portanto, na 
andropausa, um hipogonadismo misto, primario e secundario e, por isso, nao ha ele- 
vaqrao dos niveis de LH, mesmo diante de concentrates de testosterona abaixo dos li- 
mites de referenda. O hormonio foliculoestimulante (FSH), entretanto, pode aumen- 
tar, por conta da diminui^ao da produ<;ao de inibina. 6 


DIAGNOSTICO E DIAGNOSTICO DIFERENCIAL 


Para que se faga o diagnostico de andropausa, e necessario nao so niveis de testoste¬ 
rona abaixo dos limites normais, mas tambem a existencia de sintomas e/ou sinais de 
hipogonadismo. A testosterona exerce suas a^oes, por meio da liga^ao aos receptores 
de androgenos, nos musculos, na medula ossea, no osso, no cerebro e no tecido adipo- 
so. Convertida, pela enzima 5-a-redutase, em di-hidrotestosterona, androgeno mais 
potente do que a testosterona, atua na prostata, genitalia externa, pele, cabelos e pelos. 
A testosterona sofre tambem a a^ao da enzima aromatase, sendo transformada em 
estradiol, que, ligando-se ao receptor de estrogeno, age no osso, no cerebro e na mama. 
As a^oes da testosterona nos diversos sitios estao resumidas na Tabela 29.1. 


TABELA 29.1 Ates fisiologicas da testosterona 


Sitio 

A^ao fisiologica 

Musculo 

Estimula a diferencia^ao das celulas-tronco 
mesenquimais em miocitos e promove aumento da 
massa muscular 

Medula ossea 

Estimula a eritropoiese 

Osso (a^ao androgenica) 

Estimula a formagao ossea 

Osso (a$ao estrogenica) 

Inibe a reabsor^ao ossea 

Cerebro (a^ao androgenica) 

Estimula os processos cognitivos e o humor 

Cerebro (a^ao androgenica e 
estrogenica) 

Estimula a libido 


Tecido adiposo 


Inibe a diferencia^ao das celulas-tronco mesenqui- 
mais em adipocitos, inibe a lipogenese (a<;ao antago- 
nica a do cortisol) e estimula a lipolise (sensibiliza a 
lipase hormonio sensivel as catecolaminas) 


Continua 
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Conti nuagao da Tabela 29.1 

Prostata 

Estimula o crescimento prostatico 

Genitalia externa 

Estimula o crescimento do falo na fase intrauterina 

Pele 

Estimula a produgao de sebo pelas glandulas sebaceas 

Cabelos e pelos 

Estimula o crescimento dos pelos corporais e favorece 
a queda de cabelos em pessoas geneticamente susceti- 
veis a calvicie 

Mama (agao estrogenica) 

Estimula a proliferagao celular 


Os sintomas sexuais de diminuigao de libido e disfungao eretil sao os mais asso- 
ciados a redugao dos niveis de testosterona 7 e melhoram com a reposigao hormonal, 
quando a concentragao do androgeno se normaliza. Alem desses, entretanto, outros 
sintomas e sinais devem ser pesquisados, como falta de iniciativa, depressao, difi- 
culdade de concentragao, fadiga cronica, perda de energia, anemia, acumulo de gordu- 
ra abdominal, sindrome metabolica, diminuigao da forga muscular, perda de altura, 
fraturas, redugao dos pelos axilares e corporais e crescimento da barba mais lento. 
No exame fisico, e preciso avaliar, especialmente, o indice de massa corporal (IMC) 
e a circunferencia abdominal, a massa muscular, os pelos corporais, a coloragao das 
mucosas e as caracteristicas dos testiculos. 

O exame laboratorial mais importante para estabelecer o diagnostico de andro¬ 
pausa e a dosagem da testosterona total, pela manha. Niveis abaixo dos limites 
inferiores da normalidade confirmam o diagnostico de hipogonadismo, mas e ne- 
cessario repetir o exame em outra data, para confirmagao, porque diversos fatores, 
inclusive psicologicos e sociais, podem interferir na produgao de androgenos. 8 A 
dosagem deve ser realizada pela manha, ate as 11 horas, porque a secregao de tes¬ 
tosterona segue um padrao circadiano, com niveis matinais mais elevados. Com o 
envelhecimento, perde-se esse padrao de secregao. 9 Os niveis de testosterona po¬ 
dem sofrer influencia de doengas e medicagoes, como opiaceos e glicocorticoides. 
Variagoes da concentragao de SHBG tambem interferem na dosagem de testoste¬ 
rona total. 

Diminuem os niveis de SHBG a obesidade, a sindrome nefrotica, o hipotireoidis- 
mo, a acromegalia, o diabetes melito (DM) e o uso de glicocorticoides, progestoge- 
nios e androgenos. Aumentam a concentragao de SHBG o envelhecimento, a cirrose 
hepatica e as hepatites, o hipertiroidismo, a sindrome da imunodeficiencia adquirida 
(AIDS) e o uso de estrogenos e anticonvulsivantes. 10 

Alem da dosagem de testosterona, deve ser solicitada a dosagem da SHBG e da 
albumina, para calculo da testosterona livre. A dosagem laboratorial de testoste¬ 
rona livre so e confiavel quando realizada por dialise de equilibrio, que e um me- 
todo trabalhoso, caro e nao automatizavel, 11 motivo pelo qual nao e utilizado em 
laboratories de analises clinicas convencionais. Em vez disso, prefere-se calcula-la, 
utilizando a dosagem de SHBG e de albumina. Diversas formulas foram desenvol- 
vidas com essa finalidade e, embora geralmente tendam a superestimar o valor da 
testosterona livre, quando comparada com o padrao-ouro de dialise de equilibrio, 
podem ser utilizadas na pratica clinica. 11 Uma dessas formulas encontra-se automatizada 
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e disponivel na pagina da International Society for the Study of the Aging Male 
(ISSAM): http://www.issam.ch/freetesto.htm. 

A ISSAM recomenda que se calcule a testosterona livre em pacientes cujas concen¬ 
trates sanguineas de testosterona total se situem entre 230 e 345 ng/dL. Resultados 
de testosterona livre calculada acima de 7,2 ng/dL excluiriam o diagnostico de hipogo- 
nadismo. 12 Como ha variagoes entre os indices de referenda de diferentes laboratories, 
os valores de corte devem ser adaptados, de acordo com os limites informados pelo 
laboratorio. Alguns autores recomendam a dosagem da testosterona salivar, que seria 
um marcador confiavel da biodisponibilidade de testosterona e util para o diagnostico 
do hipogonadismo. 13 Embora reflita a fragao livre da testosterona no sangue, capaz de 
penetrar passivamente na glandula salivar para ser excretada na saliva, nao e utilizada 
na pratica clinica. 

E importante dosar tanto a prolactina, cujo aumento pode causar hipogona¬ 
dismo, quanto as gonadotrofinas. Normalmente, nao ha elevagao do LH no hipo¬ 
gonadismo masculino tardio, apesar dos niveis baixos de testosterona, por conta 
do aumento da sensibilidade hipotalamica ao androgeno, que, mesmo em concen¬ 
trates baixas, e capaz de exercer o feedback negativo. O FSH pode estar um pouco 
elevado por conta da menor produgao de inibina pelos testiculos. Niveis subnor¬ 
mal de gonadotrofinas devem fazer pensar de hipogonadismo secundario a um 
tumor hipofisario, que devera ser investigado. Por outro lado, niveis elevados de 
LH e FSH sugerem lesao testicular primaria. 

O diagnostico diferencial do hipogonadismo masculino tardio inclui o hipotiroi- 
dismo, cujos sintomas sao semelhantes, a depressao, que, quando associada a niveis 
baixos de testosterona, se beneficia da terapia androgenica, e o hipopituitarismo. 
E preciso lembrar tambem a possibilidade de iatrogenia, uma vez que nao e raro o 
homem acima de 50 anos utilizar medicamentos anti-hipertensivos, ansioliticos, an- 
tidepressivos e bloqueadores de receptores H2, que podem causar disfungao eretil e 
diminuigao de libido. 


ANDROPAUSA ASSOCIADA A OUTRAS DOEN^AS 

E de particular importancia a investigagao de hipogonadismo nos portadores de 
diabetes tipo 2 (DM2), uma vez que sua prevalencia e maior nesses pacientes. 14 
Alem disso, o tratamento do hipogonadismo, nesses casos, contribui para dimi¬ 
nuigao da circunferencia abdominal, melhora da resistencia insulinica, do controle 
glicemico e da hipercolesterolemia. 15 Um estudo realizado em 578 homens com 
DM2 comparou a taxa de mortalidade, em 5,8 anos, entre um grupo com niveis 
sanguineos de testosterona normais, outro com niveis de testosterona baixos e um 
terceiro com niveis de testosterona inicialmente baixos que foram tratados com 
o hormonio. Foi observada maior mortalidade nos pacientes hipogonadicos sem 
terapia androgenica com relagao aos outros 2 grupos, cuja taxa de mortalidade foi 
semelhante entre si. 16 

Metanalise de 20 artigos publicados mostrou niveis medios de testosterona me- 
nores nos pacientes com DM, quando comparados aos sem DM. 17 Outra metanalise, 
de 13 trabalhos, mostrou maior prevalencia de sindrome metabolica em homens 
com niveis de testosterona no tercil mais baixo, quando comparados aqueles com o 
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hormonio no tercil mais alto. 18 A composigao corporal tende a se modificar com o 
uso de testosterona, aumentando a massa magra e diminuindo a gordura corporal, 
com melhora do quadro metabolico. 

O estudo Third National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES III) 
demonstrou que, quanto maior a massa muscular, menor a resistencia insulinica e 
tambem a hemoglobina glicada, sendo que, para 10% de aumento de massa muscular, 
ha uma redugao de 23% na prevalencia de intolerancia a glicose. 19 

Se, por um lado, a diminuigao dos niveis sanguineos de testosterona favorece o 
acumulo de massa gorda, o aumento do tecido adiposo se acompanha de maior quan- 
tidade da enzima aromatase, que converte testosterona em estradiol, acentuando, 
assim, a deficiencia androgenica. O tratamento da obesidade, quando associada ao 
hipogonadismo, se beneficia da reposigao de testosterona, observando-se que, com a 
redugao do peso, ha uma tendencia a normalizagao dos niveis endogenos de testoste¬ 
rona, tornando-se dispensavel a sua administra^ao terapeutica. 20 

Em pacientes hipogonadicos idosos, o risco de mortalidade aumenta, progressiva- 
mente, quanto mais baixos forem os niveis sanguineos de testosterona, especialmente 
no que se refere as doen^as cardiovasculares e respiratorias. 21 A rela^ao entre niveis de 
testosterona baixos e doen^as cardiovasculares foi objeto de diversos artigos publica- 
dos na literatura medica. Pacientes com doenga arterial coronariana tern niveis mais 
baixos de testosterona do que controles saudaveis 22 e o tratamento com testosterona 
de pacientes hipogonadicos com angina melhora o limiar isquemico e a qualidade de 
vida. 23 Observou-se, ainda, que o hipogonadismo induzido para tratar cancer de pros¬ 
tata aumenta a mortalidade, por todas as causas, em homens com historia de doenga 
coronariana previa, com insuficiencia cardiaca ou infarto do miocardio. 24 E possivel 
que a agao da testosterona sobre as citocinas, diminuindo as inflamatorias (fator de 
necrose tumoral alfa, interleucina-6 e interleucina-1 -(3) e aumentando os niveis da an- 
ti-inflamatoria interleucina-10, contribua para evitar as doengas cardiovasculares ou 
melhorar as preexistentes. 23 

Outros fatores podem contribuir para a relagao entre baixos niveis de testostero¬ 
na e doenga cardiovascular, como a leptina, que alem de ser um marcador de massa 
adiposa, tern agao inflamatoria e contribui para a disfungao endotelial. 26 Nos hipogo¬ 
nadicos, os niveis de leptina sao mais elevados do que em nao hipogonadicos com o 
mesmo IMC, e a reposigao de testosterona normaliza esses niveis. 27 

A testosterona age sobre os osteoblastos, estimulando a formagao ossea e, converti- 
da a estradiol, inibe a agao dos osteoclastos na reabsorgao, resultando em aumento da 
massa ossea e melhora da osteopenia ou osteoporose, quando presentes. 28 

Os niveis de testosterona se correlacionam com o humor, havendo evidencias de 
que niveis baixos se associam a depressao, nervosismo, irritabilidade e ansiedade e que 
a terapia hormonal reverte esses sintomas. 29 


SELECAO DO PACIENTE, CONTRAINDICAgOES RELATIVAS E ABSOLUTAS 

Diversos questionarios foram sugeridos com o objetivo de triagem de pacientes que 
deveriam ser submetidos a pesquisa de hipogonadismo, como o ADAM, da St. Louis 
University, 30 o Aging Male Survey (AMS) 31 e o Massachusetts Male Aging Study (MMAS). 32 
Uma comparagao entre os 3 questionarios mostrou que os ADAM e AMS podem ser uteis 
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no rastreamento do higogonadismo, embora sejam ambos inespecificos. 7 O questionario 
ADAM e composto por 10 perguntas, 2 delas relacionadas a diminuigao de libido e 
a disfungao eretil. Resposta positiva a qualquer uma dessas e considerada indicagao 
para investigar deficiencia de testosterona, assim como resposta afirmativa a quais- 
quer 3 das outras 8 perguntas, que se relacionam a falta de energia, diminuigao da 
forga muscular, redugao da estatura, falta de entusiasmo pela vida, mau humor, dimi¬ 
nuigao da capacidade para atividades esportivas, sonolencia apos refeigoes e piora do 
desempenho profissional. 30 

Trabalho realizado no Instituto Estadual de Diabetes e Endocrinologia (IEDE), 
no Rio de Janeiro, e apresentado no 7 th Men’s Health World Congress, mostrou que 
o questionario ADAM nao e util para estabelecer suspeita de hipogonadismo em 
pacientes com DM, pois, embora com sensibilidade de 85%, a especificidade foi de 
apenas 2% em 60 pacientes estudados. 33 Nesses casos, deve ser valorizada a dosagem 
de testosterona, tendo em vista a maior prevalencia de hipogonadismo nos pacien¬ 
tes com DM. 

E indispensavel, antes do inicio do tratamento, a avaliagao prostatica, com dosa¬ 
gem do antigeno prostatico especifico (PSA) e ultrassonografia da prostata, pois, em¬ 
bora nao haja evidencias de que a testosterona possa causar cancer de prostata, 34 sua 
existencia contraindica a terapia androgenica. Devem ser encaminhados para avalia- 
^ao urologica pacientes com PSA maior que 4 ng/mL ou, quando ha historia familiar 
de cancer de prostata em pai ou irmaos, com PSA maior que 3 ng/mL. 10 Tambem deve 
ser solicitado hemograma, para afastar o diagnostico de eritrocitose, que constitui 
contraindicagao relativa ao uso terapeutico de testosterona. 

As contraindicates absolutas para o tratamento com testosterona sao: o cancer de 
prostata, o tumor maligno, mais frequente no homem, e o cancer de mama masculi- 
no, que embora raro (menos de 1% dos casos de cancer), tern taxa de letalidade seme- 
lhante a do cancer de mama feminino. 35 Apneia do sono, hematocrito acima de 50%, 
insuficiencia cardiaca congestiva descompensada, enxaqueca e epilepsia constituem 
contraindica<;6es relativas e devem ser tratadas antes de se iniciar o tratamento com 
testosterona. 

■ ABORDAGEMTERAPEUTICA 

Existem diversas apresenta^oes farmaceuticas de testosterona: implante (a mais 
antiga, comercializada desde 1940), injetavel de media duragao, oral, adesivos trans- 
dermicos, gel, sistema transmucosa e injetavel de longa duragao. 36 Os implantes, 
os adesivos transdermicos e o sistema transmucosa nao sao comercializados no 
Brasil. 

Os implantes sao apresentados em unidades de 75 mg, sendo recomendada a apli- 
cagao de 3 a 6 unidades, na gordura subcutanea do abdome, das coxas ou das nadegas, 
a cada 3 ou 6 meses. Dependem de um procedimento cirurgico, sob anestesia, para 
aplicagao e tern como efeitos adversos a possibilidade de expulsao do produto, fibrose 
e infecgao. 

A forma oral, representada pela metiltestosterona, tern como efeito adverso gra¬ 
ve a hepatotoxicidade, podendo causar peliose hepatica e hepatoma, e nao e mais 
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utilizada. Outra formulagao oral do hormonio e o undecanoato de testosterona, em 
capsulas de 40 mg. A dose diaria e de 120 mg a 160 mg/dia, em 2 ou 3 tomadas. Sua 
utilidade e limitada, tendo em vista sua biodisponibilidade irregular, niveis sericos 
flutuantes de testosterona e meia vida curta, exigindo mais de uma administragao 
diaria. 36 


Os adesivos transdermicos liberam 2 mg, 2,5 mg, 4 mg, ou 5 mg de testosterona, 
por dia, na circulagao e mantem os niveis sanguineos relativamente estaveis ao longo 
das 24 horas. Podem ser aplicados 5 mg ou 10 mg diarios, para fornecer a quantidade 
necessaria de hormonio. Como efeito adverso mais importante, registra-se a irritagao 
cutanea. O sistema transmucosa existe na apresentagao de 30 mg e e aplicado, 2 vezes 
por dia, na mucosa da gengiva superior, onde adere e fornece niveis estaveis de testos¬ 
terona por 12 horas. 

As apresentagoes injetaveis de media duragao sao constituidas por 200 mg de ci- 
pionato de testosterona ou 250 mg de uma combina ? ao de decanoato de testosterona, 
fenilpropionato de testosterona, isocaproato de testosterona e propionato de testos¬ 
terona. As inje^oes devem ser aplicadas por via intramuscular, com intervalos de 2 a 
3 semanas. Os niveis sanguineos de testosterona obtidos com essas prepara^oes nao 
sao estaveis ao longo do intervalo, entre as aplicagoes, podendo levar a variagoes do 
humor, da libido e da energia em alguns pacientes. O baixo custo as torna acessiveis a 
grande maioria dos pacientes. 

Os geis sao apresentados na concentragao de 1% (10 mg/g de produto), como sa- 
ches de 2,5 g e 5,0 g, que fornecem, respectivamente, 25 mg e 50 mg de testosterona. 
A dose habitual e de 5 g por dia, aplicada preferivelmente pela manha, devendo ser 
ajustada individualmente, sem ultrapassar 10 g/dia. Deve-se deixar secar por 3 a 5 
minutos. O uso do gel no abdome resulta em biodisponibilidade 30% a 40% menor 
do que nas coxas ou nos bragos. 37 Eles podem causar irritagao cutanea, porem menos 
frequente que no caso dos adesivos. Os geis podem ser transferidos para outra pessoa, 
por contato direto com a area de aplicagao, e causar aumento dos niveis de testoste¬ 
rona e androgenizagao em mulheres e criangas. Os pacientes devem ser alertados para 
nao permitirem esse contato, lavando as maos com agua e sabao apos manipular o gel, 
cobrindo a area da aplicagao com roupas e lavando a regiao em que foi usado o gel nas 
ocasioes em que for ocorrer o contato direto. O ideal e que se mantenha um intervalo 
de 6 horas entre a aplicagao do gel e o banho, embora a maior parte do produto seja 
absorvida em uma hora. 

A apresentagao injetavel de longa duragao utiliza o undecilato de testosterona em 
veiculo de oleo de ricino, na concentragao de 250 mg/mL, em ampolas de 4 mL. As 
injegoes devem ser feitas por via intramuscular profunda, preferivelmente na regiao 
glutea. O intervalo entre a l a e a 2 a injegao deve ser de 6 semanas e, a partir dai, ge- 
ralmente de 12 semanas. Recomenda-se a dosagem da testosterona sanguinea apos 8 
semanas da 2 a aplicagao, para estabelecer a periodicidade ideal para cada paciente. Se 
os niveis de testosterona estiverem acima da media dos valores de referenda, repete-se 
a dosagem 1 mes apos. Uma nova aplicagao sera indicada quando os niveis de tes¬ 
tosterona se situarem abaixo dessa media, podendo o intervalo entre as aplicagoes se 
estender a 14 semanas ou mais. Quanto maior a idade, maior o periodo entre uma 
aplicagao e outra; e quanto maior o IMC, menor o intervalo. 38 
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TABELA 29.2 Opgoes terapeuticas para administrate de testosterona 


Viade 

administra^ao 

Composite 

Posologia 

Observances 

Implante* 

Unidades de 75 mg 

Implantar 3 a 6 
unidades no tecido 

subcutaneo do 
abdome, das coxas ou 
das nadegas, a cada 3 
a 6 meses 

Dependem de 
procedimento 
cirurgico para a 
aplicato. Efeitos 
adversos: expulsao do 
implante, fibrose ou 

infect 0 

Oral 

Capsulas com 40 mg 
de undecanoato de 

testosterona 

Administrar 1 capsula 
VO 3 vezes/dia ou 

2 capsulas 2 vezes/dia 

Biodisponibilidade 
irregular, vida media 
curta, exige varias 
tomadas diarias 

Injetaveis de 
media dura^ao 

Ampolas com 200 mg 
de dpionato de testos¬ 
terona ou 250 mg de 
uma combinagao de 
decanoato de testoste¬ 
rona, fenilpropionato 
de testosterona, iso- 
caproato de testoste¬ 
rona e propionato de 
testosterona 

Aplicar 1 inje^ao IM 
profunda a cada 2 ou 

3 semanas 

Variable* dos niveis 
de testosterona, 
com possibilidade 

de elevates 

suprafisiologicas 
na 1 a semana e 
subfisiologicas na 3 a 

Sistemas 

transdermicos* 

Adesivos de 2 mg, 

2,5 mg, 4 mg ou 

5 mg 

Aplicar ate 2 adesivos 
de 5 mg, simultanea- 
mente, pela manha 
Substituigao diaria 

Possibilidade de 
irritate cutanea no 
local da aplicato 

Sistema 

transmucosa* 

Adesivos de 30 mg 

Aplicar 1 adesivo na 
gengiva superior, 
substituindo de 12 em 

12 horas 

Vida media curta, 
exigindo a troca 2 
vezes/ dia 

Gel 

Saches com 2,5 g 
ou 5 g de gel com 
testosterona a 1%, 
em veiculo alcoolico, 
fornecendo 25 mg 
ou 50 mg do hormo- 
nio, respectivamente 

Aplicar o conteudo de 

1 ou 2 saches na pele 
dos ombros ou do 
abdome, diariamente, 
pela manha. Aguardar 
secar por 3 a 5 minu- 
tos antes de cobrir a 
area com roupa. Dose 
maxima diaria de 10 g 
de gel. Lavar as maos 
apos a aplicato 

Cuidado com a possi¬ 
bilidade de trans¬ 
ference do gel por 
contato com a pele de 
outras pessoas, espe- 

cialmente mulheres e 
criannas. Pode causar 
irritato cutanea no 
local de aplicato 


Continua 
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Con tinuagao da Tabela 29.2 


Injetavel de longa Ampolas com 
duragao 4 mL de solugao 

com concentragao 
de testosterona de 
250 mg/mL, em oleo 
de ricino 


Aplicar 1 ampola 
IM profunda (regiao 
glutea). A 2 a inje- 
gao deve ser feita 6 
semanas apos a l a , 
e as seguintes, com 
intervalo de 10 a 14 
semanas, de acordo 
com as necessidades 
de cada paciente 


VO:via oral, IM: intramuscular. *Nao disponivel no Brasil. 


Dor no local da 
injegao 


EFEITOS ADVERSOS E MANEJO 

O objetivo da terapia com testosterona e manter os niveis sangufneos desse hormonio 
dentro dos limites fisiologicos, proporcionando um eugonadismo ao paciente. Tanto 
os niveis infra quanto os suprafisiologicos sao acompanhados de diminuigao da sen- 
sibilidade a insulina, dislipidemia e aumento da gordura abdominal visceral, sendo 
que niveis elevados do hormonio tambem se associam a aumento da pressao arterial, 
cardiomegalia, risco de acidente vascular encefalico, infarto do miocardio e morte su- 
bita. 39 As doses dos medicamentos ou, no caso das injegoes, sua periodicidade, devem 
ser adaptadas as necessidades de cada paciente, com base em dosagens periodicas da 
testosterona no sangue. 

Alem da dosagem da testosterona, devem ser avaliados o hemograma e o PSA a 
cada 3 meses no 1° ano de tratamento, a cada 6 meses no 2° ano e depois, pelo menos, 
1 vez por ano. Se for observado aumento do hematocrito acima de 54%, a terapia deve 
ser interrompida e pesquisada hipoxia e apneia do sono. Em alguns casos, podem ser 
necessarios o acompanhamento por hematologista e a realizagao de sangrias perio¬ 
dicas. Normalizado o hemograma, a terapia pode ser reinstituida, com vigilancia mais 
estrita e doses menores do hormonio, uma vez que a elevagao do hematocrito e dose- 
dependente. 29 

E esperado um pequeno aumento na dosagem do PSA durante terapia androge- 
nica. Um aumento maior do que 1,4 ng/mL, no intervalo de um ano, e/ou elevagao 
maior do que 0,4 ng/mL acima do resultado da 1 a dosagem realizada apos o inicio do 
tratamento indicam a necessidade de encaminhamento ao urologista para avaliagao 
prostatica. 10 

conclusAo 

Como a andropausa nao tern um sintoma ou sinal caracteristico e nao ocorre em to- 
dos os homens, e preciso estar atento para seu diagnostico, especialmente em homens 
acima dos 50 anos, realizando uma anamnese que inclua perguntas sobre sin to mas as- 
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sociados a diminui^ao dos niveis de testosterona. Nos homens com DM2, a dosagem 
da testosterona deve ser solicitada 1 vez por ano, tendo em vista a maior prevalencia 
de hipogonadismo nesses pacientes, a dificuldade da suspeita diagnostica a partir de 
questionarios de triagem e os beneficios que podem advir da terapia hormonal, nao so 
para os sintomas da andropausa, como tambem para o controle do DM. 

IMPORTANTE 

A terapia androgenica deve ter como objetivo a manutengao estavel de niveis sangumeos 
fisiologicos de testosterona, devendo ser individualizada, de acordo com as necessidades 
de cada paciente. 
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■ INTRODUgAO 

A disfun<;ao eretil (DE), ou impotencia sexual como era chamada antes de 1992, e uma 
das disfun^oes sexuais masculinas, provavelmente a mais comum e mais conhecida. A 
DE e definida como incapacidade de se obter ou manter uma ere^ao peniana adequa- 
da para a penetra^ao vaginal. 1 Embora exista grande varia^ao entre os estudos, pro¬ 
vavelmente por usarem metodologias diferentes, a DE pode ser considerada bastante 
frequente; a prevalencia da DE varia de 25 a 30 casos por 1 mil homens por ano nos 
Estados Unidos e na Europa para aproximadamente 65 por 1 mil no Brasil, notando-se 
nitido aumento da incidencia com o avan^o da idade. 2 

O melhor entendimento da fisiologia da resposta sexual masculina e da fisiopa- 
tologia da DE levou ao surgimento de tratamentos cada vez mais eficazes e seguros. 
Por sua vez, o lan^amento dos medicamentos que inibem a fosfodiesterase tipo V e 
facilitam a ere^ao aumentou a consciencia dos medicos e pacientes para um assunto 
que durante decadas foi tabu. 


ANATOMIA PENIANA E FISIOLOGIA DA ERE^AO 


A ere^ao e um fenomeno que depende da integridade de uma serie de sistemas. Deve 
haver integridade do sistema nervoso central (SNC) e periferico, homeostase do eixo 
hipotalamo-hipofisario-gonadal, fluxo arterial adequado e manuten^ao da estrutura 
peniana. 3 

O penis e formado basicamente por 3 cilindros, 2 dorsais, os corpos cavernosos e 
1 ventral, o corpo esponjoso que contem a uretra. Todos os cilindros sao preenchidos 
por tecido esponjoso, e os corpos cavernosos sao revestidos por uma tunica conjuntiva 
elastica, a tunica albuginea. 4 

O tecido esponjoso cavernoso e formado pelos sinusoides, cuja parede e formada 
por musculo liso e e revestido internamente por endotelio. 4 A irriga<;ao arterial pe¬ 
niana e feita a partir da arteria iliaca interna, via arteria pudenda que se divide em 3 
ramos, a arteria dorsal, que irriga os tecidos superficiais, a arteria bulbar, que irriga a 
parte proximal do corpo cavernoso, e a arteria cavernosa, que corre no centro dos cor¬ 
pos cavernosos e se comunica com os sinusoides pelas arterias helicinais. A drenagem 
venosa dos corpos cavernosos inicia-se por um plexo venoso localizado na periferia 
abaixo da tunica albuginea, que recebe o sangue dos sinusoides e drena atraves de 
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veias emissarias para a veia dorsal profunda, veias cavernosas e veias crurais. Todo o 
sistema e comunicado e acaba drenando para o plexo retropubico e finalmente para 
a veia iliaca interna. Ja a inervagao periferica responsavel pelo mecanismo da eregao e 
mediada pelo sistema nervoso parassimpatico (SNP), por meio de suas fibras periferi- 
cas originadas em S2, S3 e S4. 4 

O sistema hormonal, principalmente a testosterona tern um papel aparentemente 
limitado na fisiologia da eregao, estando mais relacionado com a libido no homem 
adulto. 

O estado flacido peniano e mantido por contragao do musculo sinusoidal que e 
mediado pelo sistema simpatico; nesta condigao, o sangue arterial drena diretamente 
para os plexos venosos subalbugineos, nao preenchendo os sinusoides. Quando ocor- 
re o estimulo sexual, os nervos e o endotelio cavernoso, por estimulo parassimpatico, 
liberam oxido nitrico e prostaglandina E1 que, por sua vez, levam a produgao de GMP- 
ciclico e AMP-ciclico, respectivamente. Esses neurotransmissores induzem ao relaxa- 
mento das celulas musculares sinusoidais e das arterias helicinais. O relaxamento faz 
com que o sangue passe a encher os sinusoides e haja grande aumento do fluxo arte¬ 
rial. O enchimento dos corpos cavernosos aumenta o volume peniano (tumescencia), 
quando a tunica albuginea alcanna sua maxima distensao, o influxo de sangue aos cor¬ 
pos cavernosos leva a uma distensao maior dos sinusoides que passam a comprimir 
os plexos venosos localizados abaixo da albuginea, obstruindo a drenagem venosa. A 
maior entrada de sangue arterial associada a diminui^ao da drenagem venosa causa 
eleva^ao na pressao intracavernosa determinando a ere^ao. 3,4 

Em resumo, o relaxamento da musculatura lisa sinusoidal leva a ere^ao, e a contra- 
?ao leva a detumescencia. 

FISIOPATOLOGIA DA DISFUN^AO ERETIL 

Como a ereq:ao e um fenomeno vascular, desencadeado por estimulo neural, mediado 
por neurotransmissores e que depende da integridade local do orgao de a^ao, qual- 
quer altera ? ao primaria ou secundaria nestes sistemas podera causar DE. 

A a^ao do sistema nervoso simpatico (SNS) sobre a contra^ao da musculatura si¬ 
nusoidal cavernosa, entre outros fatores, explica a rela^ao entre ansiedade e altera^des 
emocionais e DE 4 Por essa razao, a causa mais frequente de DE entre pacientes abaixo 
dos 50 anos e a psicogenica, muito embora os aspectos psicologicos estejam presentes 
em todas as causas. A influencia de aspectos psicologicos e vasta e relaciona-se com 
ansiedade de desempenho, cansago, medo, culpa, tensao emocional, falta de conheci- 
mento da sexualidade e depressao. Sempre que exista aumento da ansiedade, corre-se 
o risco de nao se conseguir uma eregao adequada. 4 

Entretanto, existem inumeras condigoes organicas que podem levar a DE. Para que 
a eregao ocorra, e primordial a integridade do endotelio do sinusoide, e sabemos que o 
dano endotelial e o fator comum a quase todas as doengas que causam DE. 

A principal causa de DE organica e a vascular, incidindo em 40% dos portadores 
de DE e, se somarmos a esse grupo os portadores de diabetes que tambem possuem 
alteragoes vasculares, alem das neurologicas, o numero sobe a 70%. s As doengas causa- 
doras de alteragoes endoteliais tern seu efeito sobre os vasos e o endotelio dos sinusoi¬ 
des cavernosos, prejudicando o mecanismo de relaxamento sinusoidal. A DE possui 
fatores de risco em comum com as doengas cardiovasculares (DCV), como obesidade, 
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dislipidemias, diabetes, sedentarismo e tabagismo, de tal forma que a DE e reconhe- 
cida como manifestagao inicial do dano endotelial e sinal de alerta para a instalagao 
de alteragoes vasculares em outros territories como coronarias e SNC. A prevalencia de 
DE em pacientes com diagnostico de insuficiencia coronariana e doenga cerebral vas¬ 
cular (AVC) e bastante elevada, e o aparecimento da DE antecede o surgimento dos 
sintomas especificos das DCV. 6 Outras causas de alteragao vascular sao danos locais 
as arterias que irrigam o penis, como traumatismo e cirurgias. A drenagem venosa do 
corpo cavernoso e urn mecanismo importante na fisiologia da eregao. A drenagem 
excessiva do sangue pelo sistema venoso pode ocorrer por desenvolvimento de canais 
fistulosos venosos com aumento da capacidade de drenagem, alteragoes da elasticida- 
de ou fibrose da tunica albuginea, com prejuizo do mecanismo de compressao venosa, 
diminuigao da capacidade de relaxamento dos sinusoides com prejuizo a distensao 
dos corpos cavernosos e, finalmente, por comunicagoes adquiridas entre os corpos 
cavernosos e esponjoso para o tratamento do priapismo. 7 Entretanto, essa situa ? ao 
clinica, chamada de disfun^ao veno-oclusiva dos corpos cavernosos, e bastante rara. 

A DE causada pela diabetes e a segunda causa organica em frequencia. 8 Portadores 
de diabetes possuem altera<joes vasculares e neurologicas. A microangiopatia a neu- 
ropatia periferica e deteriorate do sinusoide cavernoso estao envolvidas na DE do 
diabetico. 8 Entretanto, a presen^a da DE esta bastante relacionada com o controle 
inadequado dos niveis de glicemia em longo prazo. 8 

A terceira causa organica em frequencia e a medicamentosa, com incidencia relatada 
de 15%. 3 Sao classicamente associados a DE os medicamentos anti-hipertensivos, an- 
tidepressivos, tranquilizantes, hipnoticos (fenotiazinas, benzodiazepinicos, barbitura- 
tos e meprobamato), antiandrogenos e estrogenos. Entre as drogas de uso recreativo, 
estao associadas a DE o tabaco, o alcool, a maconha e a cocaina. O mecanismo de a<;ao 
de cada uma dessas drogas varia e, muitas vezes, nao esta esclarecido. Anti-hipertensi- 
vos vasodilatadores e diureticos estao associados a altera<;6es da pressao arterial. Anti- 
hipertensivos simpatoliticos de a<;ao central (clonidina, metildopa e reserpina) cau- 
sam inibi^ao central do desejo. Os tranquilizantes, antidepressivos e hipnoticos agem 
pela inibi^ao de receptores dopaminergicos e efeitos anticolinergicos, diminuindo a 
libido. Os medicamentos para o tratamento do adenocarcinoma avan^ado da prostata 
(antiandrogenos e estrogenos) alteram o eixo hormonal e a secregao de testosterona. 
As drogas recreativas podem diminuir a libido, ter agao deleteria direta sobre o sinu¬ 
soide cavernoso, ser fator de risco para doenga arterial (tabaco) ou levar a DE por lesao 
e insuficiencia de outros orgaos nos casos de uso cronico (insuficiencia hepatica no 
alcoolismo) que alteram a produgao de testosterona. Alem disso, existe a agao sedativa 
para as drogas que alteram o nivel de consciencia. 9 

A integridade do SNC e do plexo pelvico e importante para a liberagao final dos 
neurotransmissores no sinusoide cavernoso; dessa forma, traumatismo raquimedular, 
neuropatias perifericas, doengas degenerativas e sequela de cirurgias, como a prosta- 
tectomia radical para o tratamento do cancer de prostata, podem interferir na correta 
condugao do estimulo nervoso. 3 

Em ordem de incidencia, as alteragoes hormonais sao menos frequentes. 8 Niveis 
relativamente baixos de testosterona sao suficientes para a manutengao da resposta 
eretil. 8 Entretanto, modelos animais tern demonstrado que a manutengao dos baixos 
niveis por tempo prolongado pode levar a apoptose das celulas musculares dos sinu¬ 
soides e a consequente fibrose dos corpos cavernosos. 10 
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Alteragoes estruturais do penis que modificam o eixo da eregao, causadas pela 
Doenga de Peyronie, fibrose dos corpos cavernoso, como sequela de priapismo, ou por 
lesoes traumaticas, podem tambem causar DE. 3,4 

DIAGNOSTICO 

IMPORTANTE 

A rotina de diagnostics das causas de DE sofreu mudangas importantes na ultima decada, 
principalmente, pela dificuldade em se estabelecer uma causa unica ou de certeza em um 
grande numero de doentes. 


O paciente com neuropatia autonomica diabetica e DE, por exemplo, pode apre- 
sentar todos os testes neurologicos normais, o que dificulta a comprovagao do diag¬ 
nostico. Por outro lado, o surgimento de uma droga oral efetiva e segura facilitou o 
tratamento, levando o paciente e o medico a partirem diretamente para a terapeutica 
sem a preocupagao da causa da DE. 11 

No passado, a rotina de exames era extensa e, muitas vezes, invasiva. Atualmente, os 
exames mais invasivos sao reservados a casos muito selecionados, como a arteriografia 
da arteria pudenda nos casos de traumatismo pelvico com suspeita de lesao vascular e 
perspectiva de revascularizagao cirurgica. 11 

A rotina inicia-se com a anamnese dirigida, detalhando a queixa com historico sexual, 
antecedentes morbidos, doengas associadas, habitos e estilo de vida. O historico sexual 
procura separar DE de outras disfungoes sexuais que geralmente sao confundidas pelo 
doente, como ejaculagao precoce, diminuigao de libido ou falta de interesse pela parcei- 
ra, alem de aspectos diretamente relacionados com a etiologia, como presenga de eregoes 
notumas e matinais e relacionamento da queixa da parceira especifica ou de determina- 
da pratica sexual. A presenga de eregdes normais matinais ou noturnas durante o sono, 
durante a masturbagao ou com parceiras especificas fala a favor de DE psicogenica. Ini- 
cio do quadro insidioso, ausencia de eregoes em qualquer situagao falam a favor de um 
quadro organico. No auxilio a caracterizagao da queixa, podemos utilizar questionarios 
especificos que quantificam a intensidade dos sintomas, como o International Index of 
Erectile Function (IIEF), 12 que podem facilitar o inicio da conversa sobre aspectos da 
fungao sexual, principalmente para o medico nao especialista. 

Os antecedentes investigam a presenga de doengas que atuem como causa ou fator 
de risco para DE, como diabetes, hipertensao, neuropatias, obesidade, hipercoleste- 
rolemia e cirurgias (pelvicas, retroperitoneais, prostatectomia radical, perineais) ou 
o uso de medicamentos deleterios a fungao eretil. Nos habitos e no estilo de vida, 
pesquisam-se uso de drogas recreacionais, sedentarismo, ritmo de vida professional e 
nfvel de estresse pessoal. 11 

O exame fisico tambem sera dirigido ao diagnostico etiologico contendo uma parte 
geral e outra especifica. No exame fisico geral, damos atengao aos sinais de alteragoes 
sistemicas que podem causar ou ser fator de risco para DE, como hipertensao, hepato- 
megalia (insuficiencia cardiaca ou hepatica), distribuigao de pelos, caracteres sexuais 
secundarios, ginecomastia e estado geral. O exame fisico especifico e voltado aos sis- 
temas nervoso, vascular e aos genitais. Sao testados reflexos, sensibilidade, reflexos 
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motores e palpagao dos pulsos vasculares. O exame do penis e dos testiculos procura 
por deformidades penianas, placa de fibrose nos corpos cavernosos e verifica presenga, 
posigao e tamanho dos testiculos. 11 

Alem da anamnese e do exame fisico, sao realizadas dosagens laboratoriais seguin- 
do os mesmos objetivos de diagnostico de doengas ou fatores de risco para DE, nao 
esquecendo que a DE pode ser o primeiro sinal de diabetes e doengas vasculares. Nes- 
se sentido, sao recomendadas as dosagens de glicemia de jejum, colesterol, trigliceri- 
des e antigeno prostatico especifico (PSA), para pacientes acima de 50 anos. Havendo 
queixas relacionadas com diminuigao de desejo sexual, indisposigao a atividade fisica 
ou presenga de ginecomastia, estendemos os exames dosando niveis de testosterona 
e prolactina. Outras dosagens sao de excegao, justificadas frente a sinais de hipo ou 
hipertireoidismo. 8 

O fator psicologico sempre esta presente em portadores de DE, uma vez que a ma- 
nuten^ao da fun^ao eretil e a capacidade de manter uma vida sexual saudavel interfere 
diretamente na qualidade de vida e na autoestima. A avalia^ao psicologica e uma etapa 
na investiga^ao da etiologia e tambem auxilia o tratamento, independentemente da 
modalidade proposta. A avaliatjao inicial pode ser feita pelo proprio urologista que 
tenha vivencia no assunto durante a primeira consulta. 11 

Prosseguir a rotina de exames vai depender das expectativas do paciente em rela- 
£ao ao diagnostico etiologico e ao desejo por um tratamento curativo. Sao exames 
complementares, fora da rotina usual, o teste da eregao farmacoinduzida, a medida 
da rigidez peniana noturna, a ultrassonografia Doppler e a arteriografia. O teste da 
eregao farmacoinduzida e realizado por meio da injegao de uma substancia vasoati- 
va (prostaglandina El isolada ou em associagao com papaverina e fentolamina), que 
causa vasodilatagao no corpo cavernoso, e a ocorrencia de eregao atesta a integridade 
dos sistemas arteriais e venosos do penis. Porem, o contrario nao e verdadeiro, uma 
vez que a ansiedade desencadeada pela injegao pode dificultar a ocorrencia de eregao, 
mesmo em pacientes normais. O teste de tumescencia peniana noturna (TPN) e reali¬ 
zado por um aparelho que documenta e mensura as eregoes noturnas fisiologicas que 
acontecem durante a fase REM do sono; 11 a presenga destas confirma a integridade da 
fungao eretil, direcionando para o diagnostico de DE psicogenica. A ultrassonografia 
Doppler, feita tambem com a injegao de drogas vasoativas dentro dos corpos caverno¬ 
sos, avalia a integridade das arterias cavernosas por meio das medidas de diametro em 
repouso e durante o estimulo e tambem da velocidade de pico sistolico. 11 Vale a res- 
salva de que nao ha como controlar se a injegao intracavernosa foi efetiva ou se houve 
bloqueio de sua agao pelo sistema simpatico, o que faz com que o valor deste exame 
possa ser questionado, principalmente quando aponta lesoes vasculares. O ideal e que 
os exames sejam feitos em ambiente de estimulo erotico, por exemplo, o paciente as- 
sistir a um video de conteudo erotico e, assim, alcangar o maximo estimulo. 11 

TRATAMENTO 

A descoberta de um medicamento efetivo, seguro, administrado por via oral e que tem 
resposta nas mais diversas etiologias mudou a rotina de tratamento, passando a ser a 
primeira opgao de medicos e doentes. 13 Ate o surgimento da sildenafila, em 1998, a DE 
era tratada apenas com psicoterapia nos casos psicologicos e com colocagao de protese 
e, mais recentemente, com injegao intracavernosa de drogas nos casos organicos. 


434 Endocrinologia Feminina e Andrologia 


A medicagao oral disponivel hoje e baseada em drogas inibidoras da enzima fosfo- 
diesterase tipo V, que regula a quantidade de guanosina monofosfato ciclico (GMPc) 
nos corpos cavernosos. O GMPc e produto da transformagao da guanosina trifosfato 
por uma enzima, a guanilato ciclase que e estimulada pela liberagao do oxido nitrico e 
que determina o relaxamento dos sinusoides cavernosos. A inibigao da fosfodiesterase 
tipo V acarreta aumento no tempo de agao relaxadora por haver acumulo de GMPc no 
sinusoide cavernoso . 13 

No mercado brasileiro, existem 4 drogas inibidoras da fosfodiesterase tipo V: sil- 
denafila, tadalafila, vardenafila e lodenafila, pela ordem de lan 9 amento. A sildenafila 
existe nas dosagens de 25 mg, 50 mg e 100 mg e e de uso sob demanda, devendo o 
paciente toma-la pelo menos 1 h antes da relagao sexual, de preferencia sem ingerir 
bebidas alcoolicas pelo risco de retardar o inicio da agao. Sua meia-vida e de 4 h a 6 h, 
propiciando um tempo de agao de ate 10 h. A maioria dos pacientes tern bom resulta- 
do com a dose de 50 mg. A vardenafila tern um perfil farmacocinetico semelhante ao 
da sildenafila e existe nas dosagens de 5 mg, 10 mg e 20 mg. A dose de 10 mg existe na 
forma orodispersivel, podendo ser colocada sob a lingua 1 h antes da atividade sexual. 
A tadalafila tern meia-vida mais prolongada, de 17 h, o que permite a^ao por ate 36 h. 
Pode ser usada na dose de 20 mg para uso sob demanda, antes da rela ? ao sexual, 
ou na dose de 5 mg, para uso diario. A lodenafila existe na dose de 80 mg e deve ser 
tomada tambem, no minimo, 1 h antes da rela^ao sexual e tern meia-vida de 4 h a 6 h. 
Os eventos adversos sao semelhantes nos 4 compostos: cefaleia, rubor facial, con- 
gestao nasal e mialgia, sendo geralmente de intensidade leve. Este grupo de drogas 
tem-se mostrado bastante seguro, e sua grande contraindicagao e nos pacientes que 
estao em uso de nitratos, pelo risco de hipotensao grave. A escolha do medicamento 
depende de varios fatores, como custo, experiencia do medico e perfil da atividade 
sexual do paciente. Aparentemente a eficacia da sildenafila, da vardenafila e da tada- 
fila se equivalem e nao existem estudos comparativos com a lodenafila. O uso sob 
demanda se adequa bem aos pacientes que tern vida sexual menos ativa, e o uso da 
tadafila sob demanda ou diario, aos pacientes que tern ritmo sexual mais intenso e 
menos previsivel . 14,15 

A opgao inicial de tratamento nos casos de DE psicogenica e feito pela psicoterapia 
isolada ou em combinagao com os inibidores da fosfodiesterase tipo V. Muitos pacien¬ 
tes preferem, nestes casos, apenas o uso da terapia oral. Quando se identifica o uso de 
medicamentos deleterios para fungao eretil, esta indicada a sua suspensao. Muitas 
vezes, sao medicamentos que nao podem ser substituidos ou suspensos e, nessas cir- 
cunstancias, a associagao com a terapia oral pode ter sucesso. Cabe aqui tambem a 
reposigao hormonal nos casos necessarios . 8 O controle de doengas associadas tambem 
contribui para o resultado do tratamento. Pacientes diabeticos respondem melhor aos 
inibidores da fosfodiesterase quando estao compensados, da mesma forma pacientes 
com hipogonadismo . 13 

Nos casos organicos, a primeira opgao e sempre pela terapia oral por sua faci- 
lidade de uso e seguranga. A ausencia de resposta a primeira linha de tratamen¬ 
to indica a necessidade de mudanga para as opgoes representadas pela injegao de 
drogas intracavernosas ou o mecanismo de vacuo. Nessa situagao, a droga mais 
utilizada e a prostaglandina El, que pode ser injetada no corpo cavernoso ou na 
uretra. A injegao de droga intracavernosa ja e utilizada ha varios anos com eficacia 
de 70%, e seu maior risco e o desenvolvimento de priapismo ou o surgimento de 
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fibrose na albuginea pelas injegoes repetidas. O mecanismo de vacuo forga a en- 
trada de sangue no penis que, posteriormente, e garroteado na base. E uma opgao 
que nao traz efeitos sistemicos, nao tem contraindicagoes e e a alternativa mais 
economica em longo prazo, porem pode provocar hematomas e petequias locais 
e reter a ejaculagao, alem de necessitar de uma curva de aprendizagem, o que, em 
nosso meio, nunca foi muito aceito pelos pacientes, ao contrario da injegao, que e 
bastante utilizada. 13 

Na falha de todas as modalidades anteriores, resta o tratamento cirurgico. Existem 
2 formas de cirurgia para tratamento da DE, a colocagao de protese peniana e as ci- 
rurgias de revascularizagao. A ultima modalidade tem indicagao restrita aos pacientes 
jovens, com trauma perineal e lesao arterial documentada. 3 A mais antiga forma de 
tratamento da DE e a colocagao de proteses, que inicialmente eram hastes de fios 
de prata tran^ados recobertos por silicone (semiflexiveis ou maleaveis) e, implanta- 
dos no interior dos corpos cavernosos, conferiam rigidez suficiente para a penetra^ao. 
Atualmente existem, alem das semiflexiveis, as proteses inflaveis que tem a vantagem 
de poderem ser esvaziadas quando nao for necessario seu uso. Independentemente do 
tipo da protese colocada, seu indice de sucesso e alto, acima de 80%. As complicates 
pos-operatorias mais frequences sao a infec^ao (8%) e a erosao (5%), mais incidences 
nos diabeticos e em pacientes com trauma pelvico com lesao uretral. Outra forma de 
evolu^ao insatisfatoria e a falha de mecanismo, que leva a revisao e a troca das proteses 
em ate 10% dos operados. 13,16 

POR QUE 0 NAO ESPECIALISTA DEVE SE INTERESSAR 
PELA FUNgAO SEXUAL DO SEU PACIENTE? 

A DE e uma entidade clinica classicamente tratada pelos urologistas. Entretanto, 
como ja vimos, a DE e uma situa^ao clinica muito prevalence, e muitos pacientes 
tem dificuldade em procurar ajuda medica para tratar sua disfun<;ao sexual. Um 
grande numero de homens tem vergonha de fazer este tipo de queixa, outros acham 
que o medico nao vai compreender. 17 No Brasil, o paciente demora, em media, 
4 anos entre come<;ar a apresentar altera^oes de sua fungao eretil e procurar ajuda 
professional. 18 

Porem, os mesmos pacientes vao ao medico por outros fatores, e e uma oportuni- 
dade para se fazer o diagnostico de um problema que afeta sobremaneira a qualidade 
de vida do homem e de suas parceiras. Entretanto, a falta de preocupagao dos medicos 
com a saude sexual dos seus pacientes e uma situagao que se repete em muitos consul- 
torios e hospitais no mundo inteiro. 

Em 2002, De Berardes etal. 19 publicaram uma enquete que mostrava que 63% dos 
pacientes diabeticos italianos nunca haviam sido questionados por seus medicos a 
respeito de sua fungao sexual, mas a maioria havia sido perguntada sobre a condigao 
dos seus pes. 

Porem, ha boas razoes para todos os medicos se interessarem pela possivel disfiin- 
gao eretil do seu paciente. A DE pode ser um sinal de outras doengas, como diabe¬ 
tes, hipertensao, dislipidemia e doenga coronariana, e pode dificultar a aderencia do 
paciente a um tratamento de outra patologia mais grave. 6 Dificilmente um paciente 
com DE ira tomar um anti-hipertensivo ao ler na bula do medicamento que este pode 
piorar sua fungao sexual. 
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Alem disso, a DE tem os mesmos fatores de riscos que as DCV e pode sinalizar 
a presen^a de uma delas. Kloner 6 mostrou que a DE e um significativo marcador 
precoce da presen^a de uma doen^a coronariana silenciosa. Segundo o autor, quando 
o paciente apresenta algum problema eretil, este deve ser questionado sobre os fatores 
de risco cardiovasculares e, quando estes estao presentes, deve ser investigada a pre¬ 
sent de DCV. 

A fun<;ao sexual deve constar da historia clinica do paciente. Da mesma forma que 
se pergunta sobre todas as outras fun ? oes (toma algum medicamento? Ja foi operado 
alguma vez? O senhor urina bem? Como esta o seu habito intestinal? etc.). O paciente 
deve compreender que e um assunto serio e que o medico esta disposto a encarar a 
questao dessa maneira. As questoes abertas permitem obter mais informa ? oes, pois 
abrem a possibilidade para o paciente se expor: 

• “Como esta sua ere^ao ultimamente?” 

• “Conte-me como vai o seu desempenho sexual.” 

• “Alguma queixa do ponto de vista sexual? ” 

IMPORTANTE 

Quando o paciente apresenta algum problema, e importante informar que a DE e uma condicao 
medica bastante comum e que existem varias modalidades de tratamento. 


E fundamental nao fazer piadas e nunca julgar o comportamento sexual do pa¬ 
ciente. Esta e uma area bastante sensivel, e o paciente tem que sentir-se a vontade. 
O medico deve mostrar que entende a dificuldade do paciente. 

Muitos profissionais podem sentir-se desconfortaveis por motivos pessoais para 
tratar de questoes sexuais. Nao se pode esquecer de que os pacientes podem ter cren- 
£as e ate op^oes sexuais diferentes das do medico e, ainda assim, o professional deve 
levantar o problema e encaminhar o caso para um especialista. 

Existem questionarios sobre disfun^ao eretil que podem ser preenchidos pelo pro- 
prio paciente. Um destes e o IIEF-5, um questionario abreviado do International In¬ 
dex of Erectile Function (IIEF) para avaliar fungao eretil desenvolvido por Rosen RC 
etal. (Tabela 30.1). 20 O IIEF-5 tem pontua^ao maxima de 25. Valores a partir de 22 sao 
considerados normals, sem DE; entre 17 e 21, DE leve; de 12 a 16, DE leve a moderada; 
8 a 11, moderada; e de 5 a 7, severa. Usando um cut-off de < 22 pontos, demonstrou 
sensibilidade de 98% e especificidade de 88% para detec^ao da presen^a e severidade 
de disfun^ao eretil. 20 Foi validado no Brasil por Rhoden et al. 21 Em muitos lugares, e 
comum esses questionarios serem deixados na sala de espera ou entregues pela secre- 
taria antes da consulta. 

Os pacientes queixam-se pouco ou raramente, mesmo aqueles que apresentam fa¬ 
tores de risco para DE. Cabe ao medico fazer a triagem, seja para melhorar a qualidade 
de vida dos seus pacientes, seja para identificar as doen^as associadas. 
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TABELA 30.1 Questionario IIEF-5 

Marque a resposta mais adequada - ultimos 6 meses 

Como esta sua seguran^a em atingir e conseguir uma ere^ao? 

(1) Muito baixa (2) Baixa (3) Moderada (4) Alta (5) Muito alta 

Quando tem uma ere^ao com estimulo sexual, quantas vezes a ere^ao e firme o sufi- 
ciente para a penetra^ao? 

(0) Sem atividade sexual (1) Quase nunca ou nunca (2) Algumas vezes (menos da metade das 
vezes) (3) Algumas vezes (4) A maioria das vezes (mais da metade das vezes) (5) Quase sempre 
ou sempre 

Durante a rela^ao sexual, com que frequencia consegue manter a ere^ao apos penetrar 
a parceira? 

(0) Sem atividade sexual (1) Quase nunca ou nunca (2) Algumas vezes (menos da metade das 
vezes) (3) Algumas vezes (4) A maioria das vezes (mais da metade das vezes) (5) Quase sempre 
ou sempre 

Durante a rela^ao sexual, quanto foi dificil manter a ere^ao para completar o ato sexual? 

(0) Nao consegue atividade sexual (1) Extremamente dificil (2) Muito dificil (3) Dificil 

(4) Um pouco dificil (5) Nao foi dificil 

Quando tentou rela^ao sexual, com que frequencia a mesma foi satisfatoria? 

(0) Nao consegue atividade sexual (1) Quase nunca ou nunca (2) Algumas vezes (menos da 
metade das vezes) (3) Algumas vezes (4) A maioria das vezes (mais da metade das vezes) 

(5) Quase sempre ou sempre 
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INTRODUCAO 

A osteoporose (OP) e uma importante doenga para a atengao primaria a saude devido 
a sua alta prevalencia e aos altos indices de morbidade e mortalidade relacionados 
com as fraturas, alem do alto custo envolvido no tratamento das complicates. Com 
o envelhecimento da populagao e o aumento da prevalencia de condigoes predispo- 
nentes a OP, a doenga se tornou uma area de interesse crescente no desenvolvimento 
de novas drogas dirigidas ao seu tratamento. Entretanto, cuidados primarios, assim 
como estrategias de prevengao devem ser adotadas a fim de evitar as pessimistas pro- 
jegoes mundiais sobre o numero de fraturas. 1 A prevengao da OP deve ser iniciada 
com cuidados durante a gestagao e permanecer por toda a vida, havendo um impacto 
diferente da prevengao para cada etapa. Neste capitulo, serao abordados os fatores de 
risco principais relacionados com a OP e as medidas preventivas nao farmacologicas 
que podem ser adotadas nas diferentes fases da vida. 

FATORES QUE INTERFEREM NA MASSA OSSEA AO LONGO DA VIDA 

D Infancia e adolescencia 

A aquisigao de massa ossea inicia-se no utero, e a maior parte da deposigao de calcio 
e fosforo ocorre no terceiro trimestre da gestagao. A mineralizagao ossea normal con- 
tinuanainfanciae naadolescenciaeeo resultado de 2 processos, o de modelagao e o 
de remodelagao ossea. 2 

A infancia, assim como a puberdade, e um periodo da vida com intenso crescimento 
osseo, pois 90% da massa ossea sera formada ate o fim da adolescencia. Na idade adul- 
ta, apos os 30 anos, nao existe mais incremento na massa ossea. Portanto, a infancia e 
a adolescencia sao periodos importantes para a formagao ossea e para a prevengao da 
OP nas pessoas mais idosas. 3 

Varios fatores podem influenciar a massa ossea. Esses fatores podem ser divididos 
entre fatores que nao podem ser modificados, como sexo, idade, proporgao corporal, 
genetica e etnia; e fatores que podem ser modificados, como hormonios e habitos de 
vida que incluem atividade fisica, tabagismo, consumo de alcool e dieta. A interagao 
dos fatores geneticos, hormonais, ambientais e nutricionais vai influenciar o desenvol¬ 
vimento do pico de massa ossea na maturidade e a subsequente perda de massa ossea 
com o envelhecimento. 4 
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Fatores geneticos 

A ra<;a e a etnia sao fatores de risco nao modificaveis para a OP, portanto indivfduos 
da raga branca e descendentes de asiaticos e hispanicos possuem mais chance de de- 
senvolver a doen^a. s Um dos fatores de risco mais importantes para a OP e historia 
familiar positiva, o que enfatiza a importancia da genetica na patogenese da doen^a. 6 
Estudos com gemeos e familias com OP mostraram alta hereditariedade da densidade 
mineral ossea (DMO) e outros determinantes do risco de fratura, como propriedades 
ultrassonograficas do osso, geometria do esqueleto e turnover osseo. As fraturas oste- 
oporoticas tambem tern um componente hereditario, porem esse componente perde 
importancia com a idade, pois os fatores ambientais, como o risco de queda, assumem 
relevancia maior. A suscetibilidade para a OP e governada por muitas variantes gene- 
ticas e sua intera^ao com os fatores ambientais, como a dieta e o exercicio. Apesar de 
um progresso grande na identifica^ao de genes e loci que contribuem para a regula^ao 
da DMO e das fraturas nos ultimos 15 anos, a maioria das variantes geneticas que 
regulam esses fenotipos ainda permanece obscura. 7 

Fatores hormonais 

Os hormonios sexuais tambem influenciam a deposi^ao de calcio nos ossos. Altera- 
^oes da puberdade, como puberdade tardia, amenorreia primaria ou secundaria, sao 
fatores de risco para OP. 8 

Atividade ffsica 

O pico de massa ossea e o metabolismo de calcio tambem sao influenciados pela ativi¬ 
dade fisica, porem a intensidade de atividade ffsica necessaria para afetar o desenvolvi- 
mento do esqueleto na infancia ainda nao esta bem-estabelecida. 9 Uma metanalise com 
22 estudos mostrou que exercfcios que envolvem peso tern efeito positivo no ganho de 
massa ossea na infancia, principalmente quando realizados no infcio da puberdade. 10 
Outro estudo utilizando a tomografia computadorizada quantitativa periferica (TCQP), 
que permite avaliar com mais detalhes a geometria e a for ? a do osso cortical, analisou 
410 crian^as com 10 anos de idade que se submeteram a um programa de atividades 
com pesos. Houve aumento da for^a do osso tibial em meninos pre-puberes apos um 
perfodo de 16 meses de avalia^ao. 11 Um estudo recente avaliou 1748 adolescentes com 
idade media de 15,5 anos por meio de medidas com TCQP da tibia e mostrou que ativi¬ 
dades ffsicas vigorosas estavam relacionadas com ganho de massa ossea cortical, porem 
atividades ffsicas leves ou moderadas nao mostraram beneffcio na massa ossea. 9 

Nutri^ao 

O calcio e necessario para o crescimento e o desenvolvimento normal do esqueleto. 
Uma ingestao adequada de calcio e crftica para a obten<;ao do pico de massa ossea e 
modifica a taxa de perda ossea associada ao envelhecimento. 

Leite e alimentos derivados do leite sao a principal fonte de calcio da dieta. Os 
laticfnios tern a vantagem adicional de serem boas fontes de protefna e outros micro- 
nutrientes que sao importantes para o osso. Outras fontes de calcio incluem alguns 
vegetais verdes, como o brocolis, peixes de aguas frias como a sardinha e o salmao. 
Apesar de outros vegetais tambem possufrem quantidade razoavel de calcio, alguns 
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tambem contem substancias que se ligam ao calcio, impedindo a sua absorgao, como 
os oxalatos presentes no espinafre e os fitatos presentes no feijao, nos cereais e nos 
graos. Deve-se ressaltar que os oxalatos e fitatos somente ligam-se com o calcio dentro 
dos alimentos que os contem, nao interferindo em outros alimentos ou bebidas. As 
bebidas de soja, as vezes chamadas de leite de soja, nao contem grandes quantidades 
de calcio, devendo-se utilizar aquelas que sao enriquecidas com ele. 12 

A importancia do calcio alimentar na massa ossea da infancia e da adolescencia ja 
esta bem-estabelecida. Existe preocupagao com a proporgao de adolescentes, principal- 
mente meninas que nao conseguem atingir os niveis recomendados de calcio alimen¬ 
tar. A suplementagao de calcio na dieta pode ajudar na aquisigao de um maior pico de 
massa ossea e, assim, reduzir o risco de fratura com a idade. Alem disso, tambem ajuda 
a reduzir o risco de fratura durante a infancia, pois as fraturas estao relacionadas com 
baixa DMO. Um estudo envolvendo 96 meninas adolescentes com baixa ingestao de 
calcio que foram suplementadas com citrato de calcio mostrou que houve melhora da 
massa ossea, porem o efeito foi perdido apos a interrupgao da suplementagao. 13 . 

Outro nutriente de grande importancia para a saude do osso e a vitamina D, que 
esta presente em poucos alimentos, e a principal fonte e a sintese endogena que ocorre 
quando a pele e exposta aos raios UVB solares. Quando a crian ? a ou o adolescente nao 
tern exposi^ao adequada a luz solar, isso resulta em deficiencia de vitamina D, o que 
causa mineraliza<;ao inadequada do osso. 4 

A adolescencia parece ser a fase da vida durante as 2 primeiras decadas que tern 
a maior prevalencia de baixos niveis de vitamina D. Niveis severos de deficiencia de 
vitamina D provocam o raquitismo nas criangas, porem niveis moderados de defici¬ 
encia, embora nao provoquem raquitismo, podem dificultar a obtengao do pico ge- 
neticamente programado de massa ossea para as criangas. Estudos ja demonstraram 
que graus de insuficiencia e deficiencia de vitamina D em adolescentes podem causar 
efeitos adversos na saude ossea. 14 

Um estudo de 12 meses de suplementagao com vitamina D em 212 meninas adoles¬ 
centes mostrou aumento na massa ossea do femur de 17,2% quando comparado com 
o grupo placebo. 14 

Q Gestagao 

Na gestagao e na amamentagao, ocorrem grandes mudangas na homeostase do cal¬ 
cio materno e no metabolismo osseo, a fim de atender a demanda de calcio para o 
feto e o recem-nascido. O esqueleto fetal requer 30 g de calcio durante toda a gesta¬ 
gao, compensados pelo organismo materno pelo aumento da absorgao intestinal de 
calcio mediada por diversos fatores. Apesar da controversia entre os estudos, aqueles 
controlados e com dados de pre-gestagao mostram diminuigao de 4% na DMO da 
coluna lombar com pouca ou nenhuma alteragao em femur. A diminuigao da DMO 
ocorre em resposta a transference de calcio para o feto em combinagao com a di¬ 
minuigao da reabsorgao renal de calcio. Na amamentagao, aproximadamente 300 
mg a 1 g de calcio e perdido no leite materno por dia. Em contraste com a gravidez, 
o fornecimento de calcio adicional nao e compensado pelo aumento na absorgao 
gastrointestinal. 13 Apos o parto, a maioria dos estudos mostra diminuigao na DMO 
relacionada com o tempo de amamentagao, sendo pior nas mulheres que amamen- 
tam por periodos maiores que 4 meses; existe, porem, uma recuperagao da DMO nos 
19 meses pos-parto. 16 A gestagao e a lactagao tern um impacto muito maior quando 
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ocorrem na adolescencia, dobrando o risco de OP pos-menopausa mesmo apos ajuste 
para diversos fatores. 17 

Outro impacto da gestagao relacionado com o metabolismo osseo e a relagao entre o 
nivel de vitamina D materno com pre-elampsia severa, duragao da gestagao e diabetes 
gestacional, assim como com fatores relacionados com a saude fetal, como crescimen- 
to osseo e fungao cognitiva. Os niveis de vitamina D baixos durante a vida intrauterina 
podem influenciar no aparecimento de diabetes tipo 1, asma, rinite, composigao cor¬ 
poral, alem de outras doengas relacionadas com o imprinting neonatal. 18 

Tabagismo 

O tabagismo materno durante a gestagao tern influencia negativa no ganho de massa 
ossea intrauterina. Um estudo avaliou 145 recem-nascidos, por meio de absortometria 
de raios-X de dupla energia (DEXA) e mostrou associagao negativa do tabagismo ma¬ 
terno com o conteudo mineral osseo dos recem-nascidos. 19 

Idade gestacional 

Um estudo sueco mostrou que a idade materna avangada (acima de 36 anos) esta as- 
sociada a diminui^ao do pico de massa ossea da coluna lombar em meninos, e um 
estudo brasileiro tambem mostrou a associagao entre o aumento do risco de fraturas 
na infancia e mulheres que engravidaram com mais idade. 20,21 

Dieta 

O calcio e a vitamina D sao fundamentais para o processo de formagao ossea Um estudo 
com 198 criangas mostrou correlagao dos niveis de calcio do cordao umbilical ao nasci- 
mento com a massa ossea neonatal. Alem disso, foi encontrado que 31% das maes apre- 
sentavam insuficiencia de vitamina D (11 a 20 mg/dL) no terceiro trimestre de gestagao, e 
18% apresentavam deficiencia (niveis menores que 10 mg/dL). Essas criangas foram acom- 
panhadas, e verificou-se que a massa ossea aos 9 anos era menor no corpo total e na coluna 
lombar nas criangas cujas maes tinham niveis menores de vitamina D na gestagao. 22 

D Vidaadulta 
Alcool 

O efeito do alcool sobre a massa ossea e ainda bastante controverso, enquanto alguns estu- 
dos mostram diminuigao da DMO e maior risco de fratura devido a diversos fatores, como 

; interferencia com o metabolismo hepatico da 
vitamina D, inibigao da atividade dos osteoblastos e alteragoes hormonais, como o hipo- 
gonadismo e o hipercortisolismo; 23 outros estudos demonstram um efeito variavel. 

IMPORTANTE 

Uma metanalise que avaliou 33 estudos demonstrou relagao positiva e direta do alcool sobre 
a DMO tanto em coluna quanto em femur, e somente a ingestao de quantidades maiores que 
2 doses ao dia foram associadas ao aumento do risco de fratura. 24 

Especula-se que o efeito benefico ocorreria pelo aumento da conversao de androstenediona 

25 



em estrona. 
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Tabagismo 

O tabagismo pode levar a reabsorgao ossea por meio da alteragao do metabolismo do 
calcio e da vitamina D. Uma metanalise que avaliou 40753 pacientes envolvidos em 
86 estudos mostrou que individuos fiimantes tern diminuigao significativa da massa 
ossea em relagao aos nao fumantes. A diferenga e maior em homens e nos idosos e esta 
relacionada com o numero de cigarros por dia. Alem disso, mostrou que a interrupgao 
do tabagismo pode ter efeito benefico na massa ossea. 

| IMPORTANTE 

Portanto, o tabagismo e considerado um fator de risco independente, relacionado com a 
intensidade do consumo diario, que aumenta o risco de fratura e que pode ser parcialmente 
revertido com a sua interrupgao. 26 


Atividade Fisica 

A atividade fisica e importante para melhorar e manter a massa ossea em todas as ida- 
des. Alguns estudos mostraram que exercicios especfficos na forma de cargas mecani- 
cas multidirecionais, curtas e repetitivas tiveram o maior ganho na forga muscular. 27 

Dieta 

Uma dieta rica em calcio e vitamina D mostrou ser efetiva na manuten^ao da massa 
ossea e na prevengao da OP. Porem, na pratica diaria, e dificil manter niveis normais 
de calcio e vitamina D somente com a alimentagao. A suplementagao somente de cal¬ 
cio teve minimos efeitos positivos na DMO. Quando a suplementagao foi associada a 
vitamina D mostrou redugao significativa em fraturas e melhora da massa ossea. 28 

Atualmente, existe uma preocupagao com a suplementagao de calcio e o aumento 
da chance de infarto de miocardio. Uma recomendagao importante e sempre suple- 
mentar a quantidade que a dieta nao oferece, pois o aumento de risco cardiovascular 
nao foi visto com o calcio alimentar. 29,30 

Alguns fatores como a cafeina e os refrigerantes, apesar de apontados como fatores 
de risco, carecem de dados que comprovem ou afastem seus efeitos deleterios sobre a 
massa ossea. A cafeina parece induzir um balango de calcio urinario negativo. O uso de 
refrigerantes tipo cola, ricos em fosforo, estao associados a diminuigao da absorgao de 
calcio, ao aumento da calciuria e a menor DMO, principalmente em femur, porem as 
quantidades necessarias para que esses eventos ocorram nao estao definidas. 30,31 


MEDIDAS PREVENTIVAS 


Apesar de os fatores geneticos terem importancia preponderante na determinagao do 
risco de uma pessoa vir a desenvolver OP, os habitos de vida como a alimentagao e a 
atividade fisica tambem influenciam o desenvolvimento da massa ossea na infancia e 
na puberdade, bem como a perda da massa ossea que ocorre com a idade. 32 


□ Infancia e adolescencia 

Nunca e cedo para investir na saude ossea. A prevengao da OP inicia-se com otimo 
crescimento e desenvolvimento osseo na infancia. Desde esse periodo e tambem na 
gestagao e na idade adulta, recomenda-se: 33,34 



444 Endocrinologia Feminina e Andrologia 


• Assegurar a adequada ingestao de calcio na dieta (Tabela 31.1). 

• Evitar condi^oes de desnutri^ao proteica. 

• Manter quantidade suficiente de vitamina D (Tabela 31.2). 

• Participar de atividades fisicas regulares. 

• Evitar o tabagismo, bem como o convivio com pessoas que tenham esse habito. 


TABELA 31.1 Recomendagao da ingestao de calcio segundo a Organiza^ao 
Mundial de Saude (OMS) de acordo com a faixa etaria 


Crian^as e Adolescentes 

Calcio (mg/dL) 

0-6 meses 

300-400 

7-12 meses 

400 

1-3 anos 

500 

4-6 anos 

600 

7-9 anos 

700 

10-18 anos 

1.300 

Mulheres 


19 anos ate a menopausa 

1.000 

Pos-menopausa 

1.300 

Gestagao (ultimo trimestre) 

1.200 

Lactagao 

1.000 

Homens 


19-65 anos 

1.000 

Acima de 65 anos 

1.300 


Report of a joint FAO/WHO expert consultation Bangkok, Thailand, 2002. Disponfvel em: http://www.fao.org/ 
docrep/004/Y2809E/y2809e00.HTM. Acessado em 29 abr 2012. 33 


TABELA 31.2 Recomendagao da ingestao de Vitamina D de acordo com a 
Sociedade Americana de Endocrinologia [EndocrineSociety) 


Crian^as e Adolescentes 

Vitamina D (Ul/dia) 

0-12 meses 

400 -1000 

1-18 anos 

600 -1000 

Mulheres 


Acima de 19 anos 

1500 - 2000 

Gesta^ao 

1500 - 2000 

Lacta^ao 

1500 - 2000 

Homens 


Acima de 19 anos 

1500 - 2000 


Holick MF et al. Evaluation, treatment, and prevention of vitamin D deficiency: an Endocrine Society clinical 
practice guideline. J Clin Endocrinol Metab.2011; 96(7): 1911-30. 35 
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□ Gestagao 

A saude ossea comeq:a com boa nutri^ao e saude materna, o que vai influenciar a massa 
ossea e a DMO do feto. 

IMPORTANTE 

A vitamina D, o calcio e a atividade fisica tern um papel fundamental na saude ossea tanto da 
gestante quanto do feto. 35 


D Vidaadulta 

Uma vez atingido o pico de massa ossea, o mesmo e mantido por um processo conti- 
nuo de remodela^ao ossea, no qual o osso velho e removido e um osso novo e formado 
em seu lugar. Esse processo e responsavel pela for<;a ossea durante toda a vida. Qual- 
quer fator que cause altera^ao nesse ciclo de remodela^ao pode levar a uma rapida 
perda de massa ossea e tornar o osso mais fragil. Portanto, para preven^ao de OP e 
manuten^ao de sua massa ossea, os adultos devem, alem dos cuidados citados acima: 

• Evitar desnutri^ao proteica particularmente com o uso de dietas de emagrecimento 
severas ou disturbios de alimentagao. 

• Participar de atividades fisicas regulares, principalmente as que usam pesos. 

• Evitar o excesso de uso de alcool. 

conclusAo 

A massa ossea na idade adulta e na velhice depende tanto do pico de massa ossea 
adquirido durante o crescimento quanto da subsequente perda de massa ossea que 
ocorre com a idade. Portanto, o desenvolvimento do maximo de massa ossea durante 
o crescimento e a redu^ao da perda ossea relacionada com o envelhecimento sao as 2 
principais estrategias para a preven^ao da OP. Apesar de nao dispormos de estudos 
que comprovem o beneficio de medidas nao farmacologicas na prevalencia de fratu- 
ras, devemos considerar o ganho na DMO e na saude global. 
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INTRODUCAO 

A osteoporose e definida como uma doenga esqueletica sistemica caracterizada por baixa 
massa ossea e deterioragao da sua qualidade, a qual, por sua vez, resulta em uma maior fra- 
gilidade ossea e risco aumentado de fraturas. 1 Ela e considerada a doenga osteometabolica 
mais comum e constitui um importante problema de saude publica em varios paises, in- 
cluindo o Brasil, causado por gastos exorbitantes e tambem por estar associada a um indi- 
ce crescente da morbimortalidade. 2 Estima-se que a prevalencia de osteoporose, no Brasil, 
entre as mulheres na pos-menopausa, e de aproximadamente 40%, igualmente ao risco de 
uma mulher de 50 anos ou mais apresentar uma fratura ao longo da vida. 2,3 

A osteoporose pode ser primaria ou secundaria, sendo a ultima, causada pelo uso 
cronico de algumas medicares ou por doengas que levam a perda ossea. 4 A osteo¬ 
porose primaria e a forma mais comum e esta associada a menopausa ou o envelheci- 
mento. Discutiremos, neste capitulo, a osteoporose pos-menopausa, uma enfermida- 
de que pode ser prevenida e tratada. 5 Portanto, e de fundamental o conhecimento da 
fisiopatologia, do diagnostico e das medidas terapeuticas relacionados a ela. 

A osteoporose pos-menopausa ocorre geralmente nos primeiros 10 anos apos a me¬ 
nopausa. A deficiencia estrogenica e o principal fator responsavel pela osteoporose nesse 
perfodo, entretanto a perda ossea ocorre por meio de varios mecanismos fisiopatologicos 
nos quais hormonios e citocinas estao envolvidos. 6 Como o estrogeno apresenta proprie- 
dades antirreabsortivas, a sua deficiencia eleva o nivel de reabsorgao ossea, processo esse 
que ocorre pela indugao de citocinas responsaveis pela reabsorgao, como a interleucina-1, 
interleucina-6 e fator de necrose tumoral (TNF), alem das prostaglandinas. Adicionalmen- 
te, ocorre aumento da relagao entre o ligante do receptor ativador do fator nuclear kappa B 
(RANKL) e a osteoprotegerina (OPG), predominando, assim, a reabsorgao ossea. 7 

Entre os fatores hormonais, a deficiencia estrogenica aumenta a sensibilidade 
do esqueleto a agao reabsortiva do paratormonio (PTH). Diminui a disponibilida- 
de de vitamina D, por meio da redugao da produgao da 1,25-di-hidroxi-vitamina D 
(l,25(OH) 2 D) quanto da elevagao dos receptores intestinais, resultando em uma me- 
nor absorgao de calcio. A falta do estrogeno tambem pode provocar queda no indice 
de reabsorgao de calcio nos tubulos renais. 8 Alem desse efeito bem documentado do 
aumento da reabsorgao ossea, a deficiencia estrogenica induz a diminuigao da formagao 
ossea por meio da redugao da produgao dos fatores de crescimento pelo esqueleto, 
como tambem por uma agao direta sobre os osteoblastos. 9 
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DIAGNOSTICO 

A historia clinica e de grande relevancia para a avalia^ao de uma paciente com suspeita 
de osteoporose. Recomenda-se que a anamnese seja conduzida visando identificar os 
principals fatores de riscos para essa enfermidade (Tabela 32.1). Adicionalmente, na 
historia clinica, inumeras doen^as consideradas causas secundarias de osteoporose 
devem ser excluidas. Entretanto, algumas desordens muito prevalentes necessitam de 
exames laboratoriais para sua exclusao, p. ex., deficiencia de vitamina D, hipercalciu- 
ria e hiperparatireoidismo primario. Nesse sentido, alguns exames laboratoriais sao 
recomendados em uma 1 a avaliagao (Tabela 32.2). Caso estejam alterados, os mesmos 
devem ser repetidos no seguimento, como a dosagem da 25-hidroxivitamina D (25(OH)D) 
e do calcio na urina de 24 horas. 10 

TABELA 32.1 Fatores de risco para osteoporose 

Sexo feminino 
Idade 

Ra^a asiatica ou caucasiana 
Historia familiar de osteoporose 
Fratura previa 

Insufidencia hormonal, como a menopausa 

Tabagismo 

Sedentarismo 

Insuficiencia de calcio e vitamina D 

IMC < 19 kg/m 2 

Imobiliza^ao 

IMC: fndice de massa corporal. 


TABELA 32.2 Exames uteis na investigagao de causas secundarias de osteoporose 


Hemograma 

Velocidade de hemossedimentagao 

Calcio serico 

TSH 

Fosforo 

PTH 

Fosfatase alcalina 

Eletroforese de protei"*nas 

Creatinina 

25(OH)vitamina D 

Calcio na urina de 24 horas 

ACS antiendomisio/antigliadina 


TSH:horm6nioestimuladorda tireoide,PTH:paratorm6nio,25(OH)vitamina Dea sigla consagrada: 
25-hidroxi-vitamina D, ACS: anticorpos. 
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O diagnostico da osteoporose e realizado pela medida da densidade mineral os- 
sea (DMO) por meio da tecnica de densitometria ossea por dupla emissao de raios X 
(DXA), 11 que e um metodo nao invasivo, preciso, disponivel e de baixa radia^ao. Ape- 
sar de a DMO medida por DXA explicar apenas entre 66% e 74% da variaq;ao da forqia 
ossea, em nosso meio, ainda e o exame padrao-ouro para diagnostico da osteoporose, 
alem de tambem fornecer informagao prognostica da probabilidade de fraturas e ser 
util no monitoramento da DMO em pacientes tratados e nao tratados. Os valores 
da DMO medida por DXA sao padronizados como valores de T-score, e Z-score, 
baseados na variabilidade do desvio padrao (DP) da DMO medida nos pacientes, 
comparada a media de DMO de uma popula^ao de referenda. O Z-score e o numero 
do DP abaixo ou acima da media, da DMO, para pessoas da mesma idade. O T-score 
e o numero do DP abaixo da media, da DMO, para adultos jovens, geralmente entre 
20 e 40 anos. 

A osteoporose pos-menopausa e diagnosticada quando o T-score da coluna lorn- 
bar, femur total ou colo femoral apresentar resultado igual ou inferior a -2,5, sendo 
que, em determinadas circunstancias, o radio 33% (tambem chamado de radio 1/3) 
pode ser utilizado. 12 Outras regioes de interesse do femur proximal, incluindo area 
de Wards e grande trocanter, nao devem ser usadas para diagnostico. Valores do 
T-score entre -1,0 e -2,4 e diagnostico de baixa massa ossea, o qual, quando associado 
a outros fatores de risco para fraturas, deve ser considerado para medidas preventivas 
ou terapeuticas. 

TRATAMENTO 

O tratamento da osteoporose deve ser dividido em nao farmacologico e farmacologico. 

D Tratamento nao farmacologico 

Deve ser considerado como parte essencial no mecanismo de preven^ao de fraturas e 
ser instituido desde a infancia ate a senilidade. Esse tratamento requer, muitas vezes, 
uma mudan^a no estilo de vida, a qual certamente sera benefica tambem para a pre- 
ven^ao de outras doen^as cronicas. 13 
Pode ser dividido em: 

• Nutricional (calcio e vitamina D). 

• Atividade fisica. 

• Afastamento de fatores de risco (p. ex., o tabagismo). 

Nutricional 

E fundamental que as necessidades diarias de calcio e vitamina D sejam atingi- 
das, pois uma dieta pobre em calcio ou a ma absorgao intestinal desse mineral, 
muitas vezes devido a hipovitaminose D, induz a um balanq:o negativo de calcio. 
Isso, por sua vez, estimula a secre<;ao do PTH, levando a um quadro de hiperpa- 
ratireoidismo secundario, ao aumento da reabsorqiao e a uma consequente perda 
ossea. 
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Calcio 

As necessidades diarias de calcio, de acordo com recentes recomenda^oes para adultos, 
variam de 700 mg a 1.300 mg, 7 conforme Tabela 32.3. Pela Tabela 32.4, e possivel 
verificar que os laticinios representam as maiores fontes de calcio. Deve ser encorajada 
a ingestao desse mineral por meio de dieta, principalmente porque o calcio dos suple- 
mentos comumente apresenta efeitos colaterais. Dentre esses efeitos, os mais frequen- 
tes sao a intolerance gastrica e obstipa^ao intestinal. Entretanto, recentemente, al- 
guns estudos relacionaram a presen^a de eventos cardiovasculares a suplementa^ao de 
calcio. 14 Sendo assim, o ideal e que se faga um inquerito alimentar para avaliar quanto 
desse mineral o paciente esta ingerindo pela dieta e somente indicar o suplemento 
quando necessario para atingir a dose diaria recomendada. Entre os suplementos de 
calcio disponiveis e mais usados estao: carbonato (40% de calcio elementar), fosfato 
(38% de calcio elementar) e citrato (21% de calcio elementar). O carbonato e o sal mais 
usado, pois apresenta a maior porcentagem de calcio disponivel, devendo ser adminis- 
trado apos as refei^oes. O citrato apresenta uma absorgao superior, principalmente na 
presen^a de hipocloridria ou acloridria, como acontece em idosos e em pacientes com 
dispepsia ou antecedentes de cirurgia gastrica. Alem disso, apresenta menor risco de 
formafao de calculos renais. 


TABELA 32.3 Necessidade diaria de calcio segundo o Institute of Medicine, 2010 15 


Faixa etaria e sexo 

RDA (mg/dia) quanddade que 
cobre 97,5% da necessidade da 
popula^ao 

Ingestao maxima 
diaria recomendada 
(mg) 

1-3 anos (F+M) 

700 

2.500 

4-8 anos (F+M) 

1.000 

2.500 

9-13 anos (F+M) 

1.300 

3.000 

14-18 anos (F+M) 

1.300 

3.000 

19-30 anos (F+M) 

1.000 

2.500 

31-50 anos (F+M) 

1.000 

2.500 

51-70 anos (F) 

1.200 

2.000 

51-70 anos (M) 

1.000 

2.000 

Acima de 71 anos (F+M) 

1.200 

2.000 

Gestantes ou lactantes 



14-18 anos 

1.300 

3.000 

19-50 anos 

1.000 

2.500 


F:feminino, M: masculino, RDA: ingestao dietetica recomendada. 
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TABELA 32.4 Fontes nutricionais de calcio 


Fonte 

Quantidade 

Calcio (mg) 

Leite 

1 copo de 250 mL 

300 

Iogurte 

200 g 

300-400 

Leite de soja 

250 mL 

150 

Queijo 

30 g 

150-340 

Requeijao 

100 g 

100 

Brocolis 

1 talo 

100 

Espinafre 

200 g 

150 

Sardinha 

100 g 

372 


Quantidades aproximadas. 


Vitamina D 

A vitamina D, por sua vez, apresenta-se em quantidades irrisorias nos alimentos, sen- 
do o sol a sua maior fonte. A hipovitaminose D tem sido considerada uma epidemia 
no Brasil e no mundo, e a necessidade de reposi^ao de vitamina D e mandatoria para 
a prevengao e o tratamento da osteoporose. 15 Entretanto, ainda existem controversias 
com rela^ao ao valor normal da 25(OH)D, bem como a dose diaria recomendada. 16 
Segundo as novas recomenda<;6es, a dose diaria de colecalciferol, para adultos, e de 600 UI, e 
a ingestao maxima diaria recomendada, de 4.000 UI, para mulheres com maior chan¬ 
ce de desenvolver deficiencia de vitamina D, p. ex., as obesas e as da ra^a negra. Na 
deficiencia ou insuficiencia de vitamina D (25(OH)D < 30 ng/mL), recomenda-se uma 
dose semanal de 50.000 UI durante 6 a 8 semanas ou ate atingir o valor desejado. 17 

Atividade fisica 
IMPORTANTE 

A atividade fisica tem um papel importante na prevengao da osteoporose e tambem no trata¬ 
mento coadjuvante quando a doenga ja se instalou. O exerdcio fisico melhora equilibrio, forga 
muscular e qualidade de vida. 


Varios estudos tem demonstrado que exercicios de impacto, treino de forga espe- 
cifica, equilibrio e coordena^ao podem manter ou aumentar a DMO, como tambem 
reduzir a frequencia de quedas nos pacientes com risco elevado de fraturas. 18 

Afastamento de fatores de risco 

Alguns fatores de risco para osteoporose sao modificaveis, como o tabagismo. Fuman- 
tes apresentam uma alta prevalencia de baixa DMO e fraturas. 19 O tabagismo e um fa- 
tor de risco independence para osteoporose, sendo dose-dependente o efeito negativo 
do cigarro e tendo redu<;ao quando ocorre a cessa^ao do uso do mesmo. 
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Um estudo realizado em nosso servigo demonstrou uma alteragao significativa na 
conectividade trabecular em individuos com maior exposi^ao ao cigarro e sugeriu 
que a alta prevalencia de fraturas, em fumantes, pode ser justificada tambem por 
altera<;ao na qualidade ossea causada por a<;ao negativa dos componentes do cigarro 
no tecido osseo. 20 

B Tratamento farmacologico 

A terapia farmacologica e indicada nas seguintes situates: 

• Presen^a de fraturas osteoporoticas. 

• DMO demonstrando osteoporose (T-score < -2,5). 

• Osteopenia/baixa massa ossea associada a um ou mais fatores de risco para osteo¬ 
porose. 21 

Em paises onde o Fracture risk assessment algorithm (FRAX) esta disponivel, o seu uso 
tern sido uma ferramenta importante para avaliar a probabilidade de fratura em um 
perfodo de 10 anos e, portanto, identificar os pacientes com baixa massa ossea que 
precisam receber tratamento farmacologico. 22 

O arsenal terapeutico para o tratamento da osteoporose aumentou significativa- 
mente nas ultimas decadas. Os medicamentos atualmente disponiveis para o trata¬ 
mento farmacologico da osteoporose sao classificados em: agentes antirreabsortivos, 
como estrogeno, tibolona, moduladores seletivos do receptor do estrogeno (SERM), 
bisfosfonatos; agentes anabolicos, como o PTH, e agentes de a^ao mista, como o rane- 
lato de estroncio (RE). 

Agentes antirreabsortivos 

Terapia hormonal (estrogeno) 

Apesar de controverso, o uso da terapia hormonal (TH), na menopausa, apresenta 
indicates precisas, principalmente quando associado a preven^ao e ao tratamento da 
osteoporose. Essa terapia inclui a utiliza^ao de estrogeno (para mulheres histerecto- 
mizadas) e combinagao de estrogeno com progestogeno (em mulheres com utero). As 
indicates primarias de TH na pos-menopausa incluem, principalmente, os sintomas 
vasomotores e a atrofia vulvovaginal. 23 

Em 1990, varios estudos ja sinalizavam para o fato de a TH ser capaz de promover 
ganho de massa ossea, porem nenhum deles havia comprovado reduce no risco de 
fraturas. No inicio do ano 2000, um grande estudo, financiado pelo Institute Nacional 
de Saude Norte-Americano (NIH), o Women’s Health Initiative (WHI), finalmente de¬ 
monstrou diminui^ao do risco de fraturas de colo de femur, de vertebra e de punho em 
mulheres, na pos-menopausa, que utilizaram estrogenos equinos conjugados (EEC) iso- 
ladamente ou em associa^ao com acetato de medroxiprogesterona (AMP). E importante 
ressaltar que, nesse estudo, ao contrario de outros tambem de preven^ao de osteoporose, 
a popula<;ao estudada era mais jovem e com menor prevalencia de osteoporose. 

Desde as publica^oes do WHI, varias pesquisas tern analisado os efeitos de doses 
menores de estrogeno no tratamento e na prevenq:ao da osteoporose. Um estudo com 
doses de 1 mg ou 2 mg de 17-|3-estradiol, com a utiliza^ao de di-hidrogesterona como 
progestogeno sequencial, demonstrou que doses reduzidas tambem sao eficazes para 
a se evitar perda de massa ossea na coluna e no femur proximal. 24 Outro estudo com- 
parou diferentes doses de EEC (0,625, 0,45 e 0,3 mg) isolados ou em combinagao com 
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AMP e demonstrou ganho de massa ossea na coluna lombar e no corpo total e preser- 
vagao de massa ossea em colo de femur mesmo com doses mais baixas de estrogeno. 8 

Com relagao a utilizagao de estradiol por via transdermica, um estudo classico 25 de¬ 
monstrou ganho de massa ossea com doses tao baixas quanto 0,014 mg/dia. Apesar 
desses achados, ate o momento nao existem estudos demonstrando redugao do risco de 
fratura com doses reduzidas, apesar de existirem tendencias bastante favoraveis a isso 26 

A utilizagao da TH por periodos mais longos e uma opgao para a prevengao da 
perda ossea e diminuigao do risco de fraturas em mulheres com osteoporose, mesmo 
assintomaticas, quando outras terapias nao sao apropriadas ou apresentam efeitos 
colaterais. Entretanto, a recomendagao atual da Sociedade Norte-Americana de Me- 
nopausa (NAMS) e de que as pacientes devam fazer uso da TH com a menor dose 
efetiva e pelo periodo de tempo mais curto possivel. 26 Vale ressaltar que essas pacientes 
necessitam de um acompanhamento individualizado. 

Tibolona 

Tibolona e um esteroide sintetico com diferentes propriedades farmacologicas e clini- 
cas. Ele atua na redugao dos sintomas vasomotores e tambem na preserva^ao de massa 
ossea. Seus metabolitos apresentam agoes estrogenicas, progestogenicas e androgeni- 
cas. 27 Em um estudo randomizado e controlado, mais de 4.500 mulheres entre 60 e 
85 anos e com T-score de abaixo de -2,5 foram randomizadas a 1,25 mg de tibolona 
ou placebo e acompanhadas por 34 meses. Radiografia anual de coluna foi utilizada 
para a verifica ? ao de fraturas vertebrais. Houve diminui^ao da propensao de fratura 
vertebral em 70 casos versus 126 casos a cada mil pessoas por ano (RR = 0,55; 95% IC 
0,41-0,74; P < 0,001) e redugao do risco de fraturas nao vertebrais em 122 casos versus 
166 casos a cada mil pessoas por ano (RR = 0,74; IC 95% 0,58-0,93; P = 0,01). 28 Con- 
clusoes adicionais desse estudo, alem de verificar risco mais baixo de fraturas nessa 
populagao, incluiram menor propensao de adquirir cancer de mama (nao confirmado 
em estudos posteriores) e cancer de colon intestinal, como tambem maior risco de 
ocorrer acidente vascular cerebral nessas mulheres com osteoporose. 

Moduladores seletivos do receptor do estrogeno 

Os SERM tern a habilidade de se ligar ao receptor de estrogeno e sao conhecidos por 
conferir um efeito agonista ou antagonista sobre o tecido alvo. De modo geral, os 
SERM apresentam o potencial de prevenir a perda de massa ossea aliado a redugao 
do risco de fratura principalmente em regiao de coluna lombar. O raloxifeno na 
dose de 60 mg foi o 1° SERM aprovado para o tratamento e prevengao da osteo¬ 
porose e tambem indicado, nos Estados Unidos, para prevenir cancer de mama em 
mulheres na pos-menopausa. 25 Embora ele tenha demonstrado diminuigao do risco 
de fraturas vertebrais, ele nao foi capaz de demonstrar essa mesma efetividade para 
fraturas nao vertebrais. 29,30 

Em 2010, um novo SERM foi aprovado para o tratamento da osteoporose: o base- 
doxifeno. Um estudo fase III de eficacia e seguranga do basedoxifeno na prevengao de 
novas fraturas vertebrais (n = 6847) demonstrou uma redugao significativa quando 
comparado ao grupo placebo. Em uma analise post hoc (n = 1.773) em mulheres com 
alto risco para fraturas, a dose de 20 mg de basedoxifeno foi capaz de reduzir, em 50%, 
o risco de fraturas nao vertebrais. 31 A importante novidade com relagao ao basedoxi¬ 
feno e a sua uniao, em um mesmo comprimido, com um componente estrogenico, 
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• a fibrilagao atrial, que mostrou ser, em um estudo, mais prevalente com o acido zoledro- 
nico (1,3% versus 0,5% no grupo placebo); 

• as fraturas atipicas, que parecem estar relacionadas com a supressao da remodelagao 
ossea durante um periodo muito longo, embora essa correlagao merega uma analise mais 
criteriosa. 28,31,42 

TEMPO DE TRATAMENTO 

O tempo de tratamento ideal com bisfosfonatos tern sido discutido principalmente pelo fato 
de os efeitos adversos mais graves estarem relacionados com o seu uso prolongado. Alguns 
especialistas recomendam suspensao do bisfosfonato, apos 5 a 10 anos, nos pacientes cujo 
risco de fratura e baixo. E por outro lado, nos pacientes com alto risco de fraturas, deve-se 
fazer manutengao do bisfosfonato por 10 anos e, apos esse tempo, suspender por 2 anos, mas 
podendo ser oferecida uma outra classe terapeutica nesse intervalo. 41 Na verdade, ainda nao 
ha um consenso sobre o tempo exato de uso, entretanto, acredita-se que cada tratamento deva 
ser individualizado e considerar a propensao de fraturas de cada paciente. 


Agentes anabolicos 

Paratormonio 

O PTH 1-84 (endogeno) e o PTH 1-34 (teriparatida) representam as unicas terapias 
anabolicas disponiveis para o tratamento da osteoporose. Diferente dos antirreabsor- 
tivos, o PTH estimula diretamente a formagao ossea, o que resulta em melhora da 
massa ossea como tambem da microarquitetura, incluindo conectividade trabecular e 
espessura do osso cortical 43 No Brasil, somente o teriparatida (TPTD) esta disponivel 
para o tratamento da osteoporose. 

Teriparatida 

Os estudos clinicos, com TPTD, em mulheres com osteoporose pos-menopausa de- 
monstraram aumento da DMO e redu^ao do numero de novas fraturas vertebrais e 
nao vertebrais, independentemente da idade e DMO iniciais. 44 Uma diminuigao da 
incidencia de dor lombar e menor redugao da estatura tambem foram demonstradas 
nos pacientes em tratamento. O PTH tern efeito importante sobre a qualidade e resis- 
tencia ossea que nao consegue ser mensurado na monitoramento com o a DXA. Estes 
efeitos beneficos do TPTD na qualidade ossea foram demonstrados em estudos de 
biopsia ossea, avaliagao de microtomografia de raios X (mCT) e tomografia computa- 
dorizada quantitativa periferica (pQCT). 

O TPTD e indicado para homens e mulheres com alto risco de apresentarem fratu¬ 
ras relacionadas com: 

• Osteoporose (fraturas vertebral por compressao, radiologica ou clinica e nao 
vertebrais). 

• DMO em nivel de osteoporose. 

• DMO com T-score menor ou igual a -3,0 DP, sem fraturas. 

• Falencia ao tratamento com antirreabsortivos (presenga de fratura ou perda de DMO). 
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Varios esquemas terapeuticos foram testados com TPTD, na tentativa de otimizar 
o seu efeito benefico e tambem de reduzir custos empregando-o de maneira intermi- 
tente. O uso concomitante com bisfosfonatos somente mostrou ser aditivo quando 
foi associado ao acido zoledronico. 45 O esquema ciclico do TPTD, por 3 meses, inter- 
calado com alendronato, o qual foi proposto para ampliar a utiliza^ao em nosso meio, 
ajuda a diminuir os custos do tratamento e pode ser indicado como esquema inicial 
ou em pacientes que ja faziam uso do bisfosfonato. 46 Nesse sentido, foi demonstrado 
que o TPTD pode ser iniciado imediatamente apos a suspensao de uma medicaqrao 
antirreabsortiva, sem haver necessidade de um periodo de espera. E importante res- 
saltar que, apos o termino do tratamento com TPTD, ocorre uma redu^ao da DMO, a 
qual pode ser prevenida com bisfosfonatos ou raloxifeno. Portanto, com o objetivo de 
manter o ganho alcangado com o TPTD, e mandatorio o uso dessas medicares logo 
apos os 18 meses de tratamento. 

EFEITOS COLATERAIS E CONTRAINDICATES 

No geral, o TPTD e bem tolerado, entretanto alguns pacientes apresentam caibras nas pernas 
e tontura. A hipercalcemia transitoria e a hipercalciuria tambem podem acontecer. Nauseas 
e hipotensao foram descritas em doses acima de 20 mcg/dia. O tratamento anabolico esta 
contraindicado para crian^as e pacientes com: 

• risco de osteossarcoma (historia de Paget, irradiagao ossea; fosfatase alcalina inexplica- 
velmente alta); 

• cancer osseo metastatico ou primario; 

• mieloma, hipercalcemia; 

• hiperparatireoidismo. 


DURA^AO DO TRATAMENTO 

O tempo maximo de uso recomendado e de 18 a 24 meses, ja que,em geral, o TPTD e bem 
tolerado e seguro. 


Agentes de a^ao mista 

Ranelato de estroncio 

O RE e uma droga antiosteoporotica de a<;ao mista, pois apresenta um efeito antir- 
reabsortivo e tambem um efeito anabolico de estimulo para formagao ossea, porem 
em menor intensidade do que o TPTD. 47 Essa medica^ao e administrada por VO, na 
dose de 2 g/dia. Funciona como um antirreabsortivo, por diminuir a ativa^ao e ati- 
vidade dos osteoclastos, e como anabolico, por estimular a linhagem osteoblastica. 
Acredita-se que esse resultado se deva, ao menos em parte, por sua a<;ao no receptor 
de sensor de calcio. 48 Esse duplo modo de a$ao leva a um desequilibrio na remo- 
dela^ao ossea, favorecendo a formagao, com melhora, na DMO. Entretanto, o real 
mecanismo pelo qual o RE reduz risco de fraturas ainda nao foi completamente 
elucidado. 
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Dois grandes estudos comprovaram a eficacia do RE na prevengao de fraturas em um 
periodo de 3 anos, na redugao de 41% de novas fraturas vertebrais e de 16% a 19% de fra¬ 
turas nao vertebrais. Prevenir torna-se mais pronunciado ao se alcangar 39%, em 3 anos, 
de fraturas de femur, em um subgrupo de pacientes com alto risco desse tipo de lesao 
(mulheres com 74 anos ou mais e DMO no colo do femur com escore T de -2,0 DP). 49,50 

Um estudo de extensao a longo prazo, com RE, mostrou persistencia na tentativa 
de se evitar fraturas vertebrais, nao vertebrais ou qualquer fratura osteoporotica seme- 
lhante aquela observada nos primeiros anos de tratamento, com aumento progressive 
da DMO. O RE tambem se mostrou eficaz em diminuir o indice de fraturas em mu¬ 
lheres com idade igual ou superior a 80 anos. 51 

EFEITOS COLATERAIS 

Poucos efeitos colaterais foram relacionados com o uso do RE, entre eles, diarreia e cefaleia. 
Na fase III do estudo clinico, foi observado um risco aumentado para fenomenos tromboem- 
bolicos, o que nao foi confirmado posteriormente. 52 


D Novas op^oes terapeuticas 

Entre as novas medicares para tratamento da osteoporose que estarao disponiveis em 
breve ou que estao em fase III de estudo, encontra-se o denosumab e o odanacatib. 

Denosumab 

E um anticorpo monoclonal humano do tipo imunoglobulina IgG2, com alta afinidade e es- 
pecificidade pelo RANKL. Quando o denosumab liga-se ao RANKL, previne a sua intera^ao 
com o seu receptor especifico, o receptor ativador do fator nuclear kappa B (RANK), resul- 
tando em uma diminui^ao dos osteoclastos e, consequentemente, da reabsor^ao ossea, 53,54 

Na fase I do estudo clmico, foi observada uma redu^ao significativa dos marca- 
dores da remodelagao ossea (superior a 80%), a qual ocorreu dentro das primeiras 
12 horas apos a l a dose e permaneceu durante 6 meses. Esse efeito antirreabsortivo 
potente, durador e com inicio rapido do denosumab propiciou o seu uso em interva- 
los de 6 meses. Vale ressaltar que, entre os marcadores da remodelagao ossea avalia- 
dos, houve maior diminui^ao do N-telopeptideo (NTX) do que da fosfatase alcalina 
ossea especifica, sugerindo uma agao mais potente na reabsor^ao ossea. 54 Na fase II, 
foi demonstrado um aumento da DMO, principalmente em coluna lombar, que foi 
continuo durante o periodo de 8 anos do estudo. 55 Ja na fase III, na qual foi avaliada 
a preven<;ao de fraturas, o tratamento com denosumab 60 mg SC foi associado a uma 
redu<;ao significativa de 68% do risco de nova fratura vertebral, de 40% da possibilida- 
de de fratura de quadril e de 20% de fratura nao vertebral. 30 

Outro estudo avaliou o efeito da transi^ao do alendronato (periodo medio de 
36 meses) para o denosumab, em que um aumento na DMO e uma redugao dos mar¬ 
cadores da remodela<;ao ossea foram observados apos 12 meses. 56,57 Nele, foi demons¬ 
trado que o resultado antirreabsortivo do denosumab e superior ao do alendronato 
e que isso refletiu positivamente na DMO. O efeito supressivo da remodela<;ao ossea 
causado pelo denosumab diminui quando a terapia e suspensa, portanto, nao perma- 
nece por longo periodo no tecido osseo, como ocorre com os bisfosfonatos. 
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Denosumab e qualidade ossea 

O estudo de biopsias da crista iliaca mostrou que a qualidade ossea e preservada, en- 
tretanto, com redugao importante dos parametros da remodelagao ossea. Nesse senti- 
do, a histomorfometria de 36% dos pacientes em uso de denosumab nao demonstrou 
marcagao com tetraciclina, o que significa que tanto a mineralizagao quanto a forma¬ 
gao ossea estavam suprimidas. 30 A significance desse achado ainda nao e conhecida. 

EFEITOS COLATERAIS 

Foram observados, nos estudos, aumento na incidencia de eczema e celulite, alem de um maior 
numero de casos de infecgao tratada em hospital quando comparado ao placebo. Aparente- 
mente nao ha relagao com fraturas atipicas e osteonecrose de mandibula. 30,56 O denosumab 
nao e contraindicado para pacientes com clearance de creatinina reduzido. Ate o momenta, o 
mesmo nao apresenta nenhuma contraindicagao. 


INDICA£AO 

• Mulheres na pos-menopausa e com risco aumentado para fraturas osteoporoticas. 

• Pacientes com risco elevado de fraturas secundario a perda ossea causado por tratamento 
de ablagao hormonal (p. ex., depriva^ao androgenica para cancer de prostata e inibidores 
da aromatase para cancer de mama). 58,59 

• Prevent ao de eventos relacionados com o esqueleto secundario a metastases osseas decor- 
rentes de tumores solidos (p. ex., necessidade de radia^ao para aliviar dor e prevenir fraturas, 
cirurgia ossea para tratar ou prevenir fraturas, fraturas patologicas e compressao da medula 
espinal, a qual induz a parestesias, incontinencia e paralisias). 57,60 

• Dose de 60 mg subcutanea (SC) - prevengao de fraturas em pacientes com osteoporose. 

• Dose de 120 mg (SC) - preven^ao de eventos relacionados com o esqueleto em pacientes 
com metastase de tumores solidos. 


Inibidores da catepsina K 

A catepsina k e parte da familia papaina das proteases cisteina e altamente expressa pelos 
osteoclastos ativados. Tern como fun^ao degradar o colageno tipo I, o maior componen- 
te da matriz organica na lacuna de reabsor^ao ossea. Os inibidores da catepsina K, entre 
eles, o odanacatib, que e o mais seletivo, tern sido demonstrados com potente a<;ao antir- 
reabsortiva e, portanto, podem ser considerados uma nova op<;ao para o tratamento da 
osteoporose. 61 Entretanto, a agao antirreabsortiva dessa classe nao altera o numero nem 
a fungao dos osteoclastos. Alem disso, nao foi observada alteragao nos marcadores de 
formagao, sugerindo um desacoplamento entre a formagao e reabsorgao. Os resultados 
da fase II do estudo clinico do odanacatib, na dose de 50 meg semanal, demonstraram 
um aumento significativo da DMO, uma redugao de 50% dos marcadores de reabsorgao 
e nenhuma alteragao nos marcadores de formagao ossea. Nenhum dado de fratura foi 
concluido, visto que a fase III desse estudo ainda nao foi finalizada. 
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■ conclusAo 

A osteoporose pos-menopausa e uma doen^a muito prevalente, entretanto, muitas ve- 
zes silenciosa. Cabe ao medico investigar a presen^a de osteoporose ou de baixa massa 
ossea em mulheres na pos-menopausa, para que as medidas terapeuticas sejam ado- 
tadas visando sempre a prevengao de fraturas. O arsenal terapeutico dispomvel para 
tratamento da osteoporose atualmente e vasto, fazendo-se indispensavel a escolha te- 
rapeutica individualizada, respeitando as necessidades de cada paciente. 

REFERENCES BIBLIOGRAFICAS 


1. Osteoporosis prevention, diagnosis, and 
therapy. JAMA. 2001; 285(6): 785-95. 

2. Pinheiro MM, Ciconelli RM, Jacques NO et al. 
The burden of osteoporosis in Brazil: Regional 
data from fractures in adult men and women 
- the Brazilian Osteoporosis Study (BRAZOS). 
Rev Bras Reumatol. 50(2): 113-27. 

3. Pinheiro MM, Eis SR. Epidemiology of osteo¬ 
porotic fractures in Brazil: What we have and 
what we need. Arq Bras Endocrinol Metabol. 
54(2): 164-70. 

4. Stein E, Shane E. Secondary osteoporosis. 
Endocrinol Metab Clin North Am. 2003; 
32(1): 115-34, vii. 

5. Kulak CA, BilezikianJP. Osteoporosis: Preven¬ 
tive strategies. Int J Fertil Womens Med. 1998; 
43(2): 56-64. 

6. Raisz LG, Rodan GA. Pathogenesis of osteo- 
porosis. Endocrinol Metab Clin North Am. 
2003; 32(1): 15-24. 

7. Srivastava S, Toraldo G, Weitzmann MN et al. 
Estrogen decreases osteoclast formation by 
down-regulating receptor activator of NF-kappa 
B ligand (RANKL) -induced JNK activation. J 
Biol Chem. 2001; 276(12): 8836-40. 

8. Kulak CA, Baz-Hecht M, Nieves J et al. 
Responses of urinary N-telopeptide and renal 
calcium handling to PTH infusion after treat¬ 
ment with estrogen, raloxifene, and tamoxi- 
feno. Calcif Tissue Int. 

9. Spelsberg TC, Subramaniam M, Riggs BL et 
al. The actions and interactions of sex steroids 
and growth factors/cytokines on the skeleton. 
Mol Endocrinol. 1999; 13(6): 819-28. 

10. Tannenbaum C, Clark J, Schwartzman K et al. 
Yield of laboratory testing to identify 
secondary contributors to osteoporosis in 
otherwise healthy women. J Clin Endocrinol 
Metab. 2002; 87(10): 4431-7. 


11. Miller PD, Zapalowski C, Kulak CA et al. Bone 
densitometry: The best way to detect osteo¬ 
porosis and to monitor therapy. J Clin Endo¬ 
crinol Metab. 1999; 84(6): 1867-71. 

12. Brandao CM, Camargos BM, Zerbini CA et al. 
[2008 official positions of the Brazilian Society 
for Clinical Densitometry-SBDens]. Arq Bras 
Endocrinol Metabol. 2009; 53(1): 107-12. 

13. Papaioannou A, Morin S, Cheung AM et al. 
2010 clinical practice guidelines for the diag¬ 
nosis and management of osteoporosis in 
Canada: Summary. Cmaj. 182(17): 1864-73. 

14. Bolland MJ, Avenell A, Baron JA et al. Effect 
of calcium supplements on risk of myocardial 
infarction and cardiovascular events: Meta¬ 
analysis. Bmj. 341: c3691. 

15. Holick MF. Vitamin D deficiency. N Engl J 
Med. 2007; 357(3): 266-81. 

16. Heaney RP, Holick MF. Why the IOM recom¬ 
mendations for vitamin D are deficient. J 
Bone Miner Res. 26(3): 455-7. 

17. Holick MF, Binkley NC, Bischoff-Ferrari HA 
et al. Evaluation, treatment, and prevention 
of vitamin D deficiency: An Endocrine Society 
clinical practice guideline. J Clin Endocrinol 
Metab. 96(7): 1911-30. 

18. Lirani-Galvao AP, Lazaretti-Castro M. Physical 
approach for prevention and treatment of 
osteoporosis. Arq Bras Endocrinol Metabol. 
54(2): 171-8. 

19. Ward KD, Klesges RC. A meta-analysis of the 
effects of cigarette smoking on bone mineral 
density. Calcif Tissue Int. 2001; 68(5): 
259-70. 

20. Kulak CA, Borba VC,Jorgetti V et al. Skeletal 
microstructural abnormalities in postmeno¬ 
pausal women with chronic obstructive 
pulmonary disease. J Bone Miner Res. 25(9): 
1931-40. 




Capitulo 32 Osteoporose pos-menopausa 461 


21. Hodgson SF, Watts NB, Bilezikian JP et al. 
American Association of Clinical Endocrino¬ 
logists medical guidelines for clinical practice 
for the prevention and treatment of postme¬ 
nopausal osteoporosis: 2001 edition, with 
selected updates for 2003. Endocr Pract. 
2003; 9(6): 544-64. 

22. Kanis JA, Johnell O, Oden A et al. FRAX and 
the assessment of fracture probability in men 
and women from the UK. Osteoporos Int. 
2008; 19(4): 385-97. 

23. Lobo RA, Belisle S, Creasman WT et al. Should 
symptomatic menopausal women be 
offered hormone therapy? Med Gen Med. 
2006; 8(3): 40. 

24. Lees B, Stevenson JC. The prevention of osteo¬ 
porosis using sequential low-dose hormone 
replacement therapy with estradiol-17 beta 
and dydrogesterone. Osteoporos Int. 2001; 
12(4): 251-8. 

25. Ettinger B, Ensrud KE, Wallace R et al. Effects 
of ultralow-dose transdermal estradiol on 
bone mineral density: A randomized clinical 
trial. Obstet Gynecol. 2004; 104(3): 443-51. 

26. Utian WH, Archer DF, Bachmann GA et al. 
Estrogen and progestogen use in postmeno¬ 
pausal women: July 2008 position statement 
of The North American Menopause Society. 
Menopause. 2008; 15(4 Pt 1): 584-602. 

27. de Gooyer ME, Deckers GH, Schoonen WG 
et al. Receptor profiling and endocrine inte¬ 
ractions of tibolone. Steroids. 2003; 68(1): 
21-30. 

28. Sorensen HT, Christensen S, Mehnert F et al. 
Use of bisphosphonates among women and 
risk of atrial fibrillation and flutter: Popula¬ 
tion based case-control study. Bmj. 2008; 
336(7648): 813-6. 

29. Ettinger B, Black DM, Mitlak BH et al. Reduc¬ 
tion of vertebral fracture risk in postmeno¬ 
pausal women with osteoporosis treated with 
raloxifene: Results from a 3-year randomized 
clinical trial. Multiple Outcomes of Raloxi¬ 
fene Evaluation (MORE) Investigators. JAMA. 
1999; 282(7): 637-45. 

30. Cummings SR, San Martin J, McClung MR 
et al. Denosumab for prevention of fractures 
in postmenopausal women with osteoporosis. 
N Engl J Med. 2009; 361(8): 756-65. 

31. Khosla S, Burr D, CauleyJ et al. Bisphospho- 
nate-associated osteonecrosis of the jaw: 


for Bone and Mineral Research. J Bone Miner 
Res. 2007; 22(10): 1479-91. 

32. Komm BS. A new approach to menopausal 
therapy: The tissue selective estrogen complex. 
Reprod Sci. 2008;15(10): 984-92. 

33. Lewiecki EM. Bazedoxifene andbazedoxifene 
combined with conjugated estrogens for the 
management of postmenopausal osteo- 
porosis. Expert Opin Investig Drugs. 2007; 
16(10): 1663-72. 

34. Russell RG, Watts NB, Ebetino FH et al. 
Mechanisms of action of bisphosphonates: 
Similarities and differences and their poten¬ 
tial influence on clinical efficacy. Osteoporos 
Int. 2008; 19(6): 733-59. 

35. Bilezikian JP. Efficacy of bisphosphonates in 
reducing fracture risk in postmenopausal osteo¬ 
porosis. AmJ Med. 2009; 122(2 Suppl): S14-21. 

36. Black DM, Delmas PD, Eastell R et al. Once- 
yearly zoledronic acid for treatment of post¬ 
menopausal osteoporosis. N Engl J Med. 
2007; 356(18): 1809-22. 

37. Black DM, Schwartz AV, Ensrud KE et al. 
Effects of continuing or stopping alendronate 
after 5 years of treatment: The Fracture Inter- 
vention Trial Long-term Extension (FLEX): 
A randomized trial. JAMA. 2006; 296(24): 
2927-38. 

38. Reginster J, Minne HW, Sorensen OH et al. 
Randomized trial of the effects of risedronate 
on vertebral fractures in women with established 
postmenopausal osteoporosis. Vertebral Efficacy 
with Risedronate Therapy (VERT) Study Group. 
Osteoporos Int. 2000; 11(1): 83-91. 

39. Chesnut IC, Skag A, Christiansen C et al. 
Effects of oral ibandronate administered daily 
or intermittently on fracture risk in post¬ 
menopausal osteoporosis. J Bone Miner Res. 
2004; 19(8): 1241-9. 

40. Adami S, Bhalla AK, Dorizzi R et al. The 
acute-phase response after bisphosphonate 
administration. Calcif Tissue Int. 1987; 41(6): 
326-31. 

41. Watts NB, Diab DL. Long-term use of bispho- 
sphonates in osteoporosis. J Clin Endocrinol 
Metab. 95(4): 1555-65. 

42. Lenart BA, Lorich DG, LaneJM. Atypical frac¬ 
tures of the femoral diaphysis in postmeno¬ 
pausal women taking alendronate. N Engl J 
Med. 2008; 358(12): 1304-6. 


462 Endocrinologia Feminina e Andrologia 


43. Girotra M, Rubin MR, Bilezikian JP. Anabolic 
skeletal therapy for osteoporosis. Arq Bras 
Endocrinol Metabol. 2006; 50(4): 745-54. 

44. Neer RM, Arnaud CD, Zanchetta JR et al. 
Effect of parathyroid hormone (1-34) on frac¬ 
tures and bone mineral density in postmeno¬ 
pausal women with osteoporosis. N Engl J 
Med. 2001; 344(19): 1434-41. 

45. Cosman F, Eriksen EF, Recknor C et al. Effects 
of intravenous zoledronic acid plus subcuta¬ 
neous teriparatide [rhPTH(l-34)] in post¬ 
menopausal osteoporosis. J Bone Miner Res. 
26(3): 503-11. 

46. Cosman F, Nieves JW, Zion M et al. Retreat¬ 
ment with teriparatide one year after the first 
teriparatide course in patients on continued 
long-term alendronate. J Bone Miner Res. 
2009; 24(6): 1110-5. 

47. Ma YL, Marin F, Stepan J et al. Comparative 
effects of teriparatide and strontium ranelate 
in the periosteum of iliac crest biopsies in 
postmenopausal women with osteoporosis. 
Bone. 48(5): 972-8. 

48. Bonnelye E, Chabadel A, Saltel F et al. Dual 
effect of strontium ranelate: Stimulation of 
osteoblast differentiation and inhibition of 
osteoclast formation and resorption in vitro. 
Bone. 2008; 42(1): 129-38. 

49. Meunier PJ, Roux C, Seeman E et al. The 
effects of strontium ranelate on the risk of 
vertebral fracture in women with postmeno¬ 
pausal osteoporosis. N Engl J Med. 2004; 
350(5): 459-68. 

50. Reginster JY, Seeman E, De Vernejoul MC 
et al. Strontium ranelate reduces the risk of 
nonvertebral fractures in postmenopausal 
women with osteoporosis: Treatment of Peri¬ 
pheral Osteoporosis (TROPOS) Study. J Clin 
Endocrinol Metab. 2005; 90(5): 2816-22. 

51. Seeman E, Vellas B, Benhamou C et al. Stron¬ 
tium ranelate reduces the risk of vertebral and 
nonvertebral fractures in women eighty years 
of age and older. J Bone Miner Res. 2006; 
21(7): 1113-20. 

52. Osborne V, Layton D, Perrio M et al. Incidence 
of venous thromboembolism in users of 


strontium ranelate: An analysis of data from 
a prescription-event monitoring study in 
England. Drug Saf. 33(7): 579-91. 

53. Lewiecki EM, Bilezikian JP. Denosumab for 
the treatment of osteoporosis and cancer-re¬ 
lated conditions. Clin Pharmacol Ther. 91(1): 
123-33. 

54. Bekker PJ, Holloway DL, Rasmussen AS et al. 
A single-dose placebo-controlled study of 
AMG 162, a fully human monoclonal anti¬ 
body to RANKL, in postmenopausal women. 
J Bone Miner Res. 2004; 19(7): 1059-66. 

55. McClung M, Boonen S, Torring O et al. Effect 
of denosumab treatment on the risk of frac¬ 
tures in subgroups of women with postme¬ 
nopausal osteoporosis. J Bone Miner Res. 

56. Bone HG, Bolognese MA, Yuen CK et al. 
Effects of denosumab on bone mineral 
density and bone turnover in postmeno¬ 
pausal women. J Clin Endocrinol Metab. 
2008; 93(6): 2149-57. 

57. Fizazi K, Carducci M, Smith M et al. Deno¬ 
sumab versus zoledronic acid for treatment of 
bone metastases in men with castration-resis¬ 
tant prostate cancer: A randomised, double¬ 
blind study. Lancet. 377(9768): 813-22. 

58. Smith MR, Egerdie B, Hernandez Toriz N 
et al. Denosumab in men receiving androgen- 
deprivation therapy for prostate cancer. N 
Engl J Med. 2009; 361(8): 745-55. 

59. Ellis GK, Bone HG, Chlebowski R et al. Rando¬ 
mized trial of denosumab in patients receiving 
adjuvant aromatase inhibitors for nonmetas¬ 
tatic breast cancer. J Clin Oncol. 2008; 26(30): 
4875-82. 

60. Henry DH, Costa L, Goldwasser F et al. 
Randomized, double-blind study of deno¬ 
sumab versus zoledronic acid in the treat¬ 
ment of bone metastases in patients with 
advanced cancer (excluding breast and pros¬ 
tate cancer) or multiple myeloma. J Clin 
Oncol. 29(9): 1125-32. 

61. Costa AG, Cusano NE, Silva BC et al. Cathe- 
psin K: Its skeletal actions and role as a ther¬ 
apeutic target in osteoporosis. Nat Rev Rheu¬ 
matol. 7(8): 447-56. 


Osteoporose 
em homens 


33 


Dalisbor Marcelo Weber Silva 

Patricia Muszkat 
Marise Lazaretti-Castro 


■ INTRODUCAO 

Com o envelhecimento da popula<;ao, a osteoporose em homens esta se tornando cada 
vez mais um problema de saude publica. Estima-se que os homens tenham uma perda 
de densidade mineral ossea (DMO) de 1% ao ano com o avan^ar da idade 1 e que 1 em 
cada 8 homens com idade acima de 50 anos ira sofrer uma fratura osteoporotica. 2 
Dentre essas fraturas, as de quadril sao as que apresentam maior morbidade e mortali- 
dade - aproximadamente 30% das fraturas de quadril ocorrem em homens. 3 Apesar de 
haver um maior reconhecimento da osteoporose no sexo masculino, e muito menos 
provavel que um homem receba o diagnostico de osteoporose apos sofrer uma fratura 
do que uma mulher. 4 

As fraturas representam a principal consequencia clinica da osteoporose. Johnell 
e Kanis fizeram uma revisao da prevalencia de fraturas osteoporoticas e evidencia- 
ram que, da incidencia anual de 9 milhoes de fraturas, 39% foram em homens. 3 Assim 
como nas mulheres, o risco de apresentar uma nova fratura e notavelmente maior 
quando ja se sofreu uma fratura apos um trauma de baixo impacto. 5 A mortalidade 
apos uma fratura de quadril costuma ser maior em homens do que em mulheres, prin- 
cipalmente nos pacientes com mais idade. 6 

DIAGNOSTICO ETIOLOGICO E DIFERENCIAL 

A osteoporose em homens e uma entidade heterogenea, com multiplas causas subja- 
centes. Apesar de ser util considerar cada uma das possiveis causas individualmente 
para uma melhor compreensao da patogenese, diferentes fatores podem estar presen- 
tes em um mesmo individuo. 7 As principals causas de perda ossea no homem podem 
ser classificadas em causas primarias (relacionadas a idade e a osteoporose idiopatica) 
e causas secundarias. Estudos recentes usando a tomografia computadorizada quanti- 
tativa (QCT) evidenciaram uma grande diminuigao da DMO volumetrica na coluna - 
e constituida principalmente de osso trabecular - durante a vida. Esse mesmo padrao 
foi visto em osso trabecular do colo do femur, do radio distal e da tibia distal e parece 
se iniciar a partir da terceira decada de vida, tanto em homens quanto em mulheres. 
Por outro lado, a DMO volumetrica cortical nesses mesmos sitios permaneceu relati- 
vamente estavel ate a idade de 65 a 70 anos, passando a decair a partir de entao. 8,9 
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Alguns estudos tambem definiram o papel do estrogeno e da T no risco de fratura em 
homens. O estrogeno tem uma fungao importante na regulagao da densidade ossea, na 
reabsorgao ossea e na perda ossea em homens idosos. Existem evidencias de que o estra¬ 
diol desempenha um papel fundamental sobre o risco de fratura em homens idosos. Va- 
rios trabalhos demonstraram a existencia de um limiar do nivel de estradiol - que pode 
variar dependendo do ensaio utilizado - abaixo do qual o risco de fratura nos homens 
e aumentado. 7 A T tambem contribui para o risco de fratura (provavelmente por meio 
de efeitos nao esqueleticos, como massa muscular), para o equilibrio ou para o risco de 
quedas, apesar de serem necessarias mais pesquisas para que isso seja comprovado. 

Em 40% a 60% dos homens pode-se identificar uma causa secundaria para a oste- 
oporose. 10 Na presenga de uma baixa DMO em homens, e importante rastrear uma 
causa subjacente. Segundo diferentes estudos, a osteomalacia pode estar presente em 
4% a 47% dos homens com fratura de femur, sendo que, na maioria dos casos relata- 
dos, essa porcentagem e inferior a 20%. n ’ 12 Apesar de a magnitude exata do problema 
causado pela osteomalacia em homens ser incerta, o diagnostico diferencial de baixa 
massa ossea e de fraturas em homens deve incluir a osteomalacia. 

Dentre as causas de osteoporose secundaria podemos listar: 

• Alcoolismo; 

• Excesso de glicocorticoide (endogeno ou exogeno); 

• Hipogonadismo; 

• Disturbios gastrointestinal (sindromes de mal-absorgao, doenga celiaca, cirrose 
biliar primaria, pos-gastrectomia); 

• Hipercalcemia; 

• Doenga pulmonar obstrutiva cronica; 

• Doengas sistemicas (artrite reumatoide, mieloma multiplo, mastocitose); 

• Uso de medicagoes (anticonvulsivantes, hormonio tiroidiano, quimioterapicos); 

• Habitos (tabagismo, sedentarismo). 

RASTREAMENTO E INVESTIGA^AO 

Existem algumas discussoes a respeito da avaliagao diagnostica a partir da densitome- 
tria ossea, uma vez que os criterios usados pela Organizagao Mundial da Saude (OMS) 
foram desenvolvidos para mulheres. 13 Assim, discute-se se, para o diagnostico de oste¬ 
oporose em homens, deve-se usar o T-score referente a homens ou mulheres. Alguns 
dados indicam que a relagao entre o valor absoluto de DMO e o risco de fraturas e a 
mesma para homens e mulheres. 14 Por outro lado, outros estudos notaram diferengas 
nessa relagao nos 2 sexos: essa distingao seria mais evidente em jovens e se tornaria 
menos evidente em homens mais velhos. 15 Atualmente, a maioria dos laudos de den- 
sitometria utiliza T-score especifico para cada genero. A ferramenta FRAX, que prediz 
o risco absoluto de fraturas em 10 anos, utiliza o valor absoluto da DMO do colo ou 
do femur ou, se o T-score for usado, recomenda os valores de referenda do NHANES 
para homens. Segundo as recomendagoes da International Society of Clinical Densi¬ 
tometry (ISCD), deveriamos usar dados de referenda da populagao masculina para 
diagnostico de osteoporose em homens. Em relagao ao rastreamento de osteoporose, 
a ISCD recomenda que seja feita uma densitometria ossea em todos os homens acima 
de 70 anos ou antes, se houver fator de risco clinico. 
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A anamnese e o exame fisico podem nos dar alguma evidencia de fatores que po- 
dem contribuir para a osteoporose, como altera<;6es genetica, nutricional, ambiental, 
social ou farmacologica. A avalia^ao laboratorial de rotina deve incluir dosagens de 
creatinina, calcio, fosforo, fosfatase alcalina, T e hormonio luteinizante (LH), fungao 
hepatica e um hemograma completo, alem de uma analise da excregao de calcio em 
urina de 24 horas. 16 Por conta da alta prevalencia de deficiencia de vitamina D, os ni- 
veis de 25-hidroxivitamina D tambem devem ser avaliados em pacientes com osteopo¬ 
rose. Se houver evidencia de alguma condi<;ao associada a perda de massa ossea, como 
hiperparatiroidismo, malignidade, sindrome de Cushing, tirotoxicose, mal-absor ? ao 
ou outras, a avaliaf ao deve ser feita com testes especificos para cada entidade. 

A T e o exame padrao para avaliar o hipogonadismo, mas os niveis de estradiol pa- 
recem estar mais intimamente associados a DMO do que aos niveis de T. Homens que 
apresentam menor atividade da aromatase podem apresentar baixas concentrates de 
estradiol e nivel de T normal. Entretanto, a falta de sensibilidade adequada dos ensaios 
de dosagem do estradiol para baixas concentrates limita seu uso na pratica clinica. 

Dependendo do contexto clinico, outras medidas podem ser necessarias, como para- 
tormonio (PTH) e cortisol urinario de 24 horas, mas ha pouca informato sobre a sua 
utilidade a nao ser que haja indica ? ao clinica especifica. Da mesma forma, niveis altos de 
marcadores de remodelato ossea parecem estar relacionados a uma maior perda ossea e 
a fraturas, e podem nos orientar quanto ao tratamento a ser proposto, mas e ainda incerto 
se, na pratica, isso adiciona alguma informagao a mais do que a medida de DMO. 

ABORDAGEM TERAPEUTICA 

A decisao sobre o tratamento da osteoporose deve ser baseada na avalia^ao clinica, na 
investigate diagnostica, nas avalia^oes de risco de fraturas e nas medidas de DMO. 
No tratamento da osteoporose em homens, deve-se levar em conta a causa basica. 

Diretrizes recentes recomendam tratamento para homens com 50 anos ou mais 
que apresentem qualquer um dos seguintes dados: fratura de quadril ou vertebral; 
T-score de -2,5 ou menos no colo do femur ou na coluna, apos uma avalia^ao adequa¬ 
da para excluir causas secundarias; ou baixa massa ossea (T-score entre -1,0 e -2,5 no 
colo do femur ou coluna) e um risco de fratura de quadril de pelo menos 3% em 10 
anos ou um risco de fratura osteoporotica maior (coluna, antebra^o, quadril ou ombro) 
de, pelo menos, 20% em 10 anos (utilizando o FRAX). 17,18 

IMPORTANTE 

Em 2008, a OMS desenvolveu a Ferramenta de Avalia^ao de Risco de Fratura (FRAX: 
http://www.shef.ac.uk/FRAX), que estima o risco de 10 anos de fratura osteoporotica maior 
e fratura de quadril. 19 Esta ferramenta da web, baseada em pontuafao, leva em conta a DMO 
e outros fatores de risco clinicos (historico pessoal e familiar de fratura, idade, peso, rag a, sexo, 
uso de corticosteroides, tabagismo e consumo de alcool) e auxilia na decisao de tratamento 
medicamentoso. 20 No entanto, esses dados ainda nao foram validados no Brasil e nao devem 
ser usados. Porem, em uma decisao clinica de tratamento, essas informa^oes devem ser levadas 
em considera^ao pelo medico assistente, munindo o paciente de informagoes sobre riscos de 
fraturas, e nao apenas olhando para um resultado baseado no T-score. 21 


466 Endocrinologia Feminina e Andrologia 


As recomendagoes gerais preventivas e de mudanga de habito de vida devem ser 
seguidas, conforme aTabela 33.1. 

TABELA 33.1 Medidas gerais preventivas e de mudanga de habito de vida 

Exercicios contra a gravidade (exercicios de resistencia para melhorar massa muscular, forga 
e equilibrio) - pelo menos 3 vezes/semana 

Calcio: 1.200 - 1.500 mg/dia - por meio de dieta, suplementagao ou ambos 

Vitamina D: 800 - 2.000 Ul/dia, especialmente para homens >65 anos; manter 25(OH)D 
> 30 ng/ml (75 nmol/L) 

Programas de prevengao de quedas (incluindo dentro das casas, cuidados com avisao, 
exercicios para o equilfbrio e Tai Chi Chuan) 

Evitar o uso abusivo de alcool 
Parar de fumar 


D Calcio e vitamina D 

O calcio, isolado ou em combinagao com a vitamina D, reduz o risco de fraturas em 
12% em homens e mulheres com 50 anos ou mais (NNT=63). 22 O conselho de alimen- 
tagao e nutrigao do Institute of Medicine (IOM), nos EUA, 23 estabeleceu padroes para 
uma ingestao diaria de calcio e de vitamina D suficiente para manter a saude ossea e 
o metabolismo do calcio normal. A recomendagao e de 1000 - 1.200 mg de calcio por 
dia (pela dieta e/ou suplementos quando necessario) e 600 - 800 UI de vitamina D 
diariamente. 24 O consumo de calcio em homens com mais de 50 anos deveria ser de 
1.200 mg. Ha controversias sobre ambas as substancias, cuja preocupagao e o seu ex- 
cesso, o que pode tambem ser prejudicial. 25 ’ 26 Para a populagao em geral, o IOM, orgao 
regulador de saude americano, afirmou que doses de calcio ate 2.000 mg por dia e vi¬ 
tamina D ate 4.000 UI por dia sao provavelmente seguras. A maioria dos especialistas 
concorda que o objetivo e manter os niveis sericos de 25-hidroxivitamina D acima de 
30 ng/mL (74,88 nmol/L). 27 29 

O homem com osteoporose de coluna ou do quadril (geralmente colo femoral e 
quadril total sao medidos) e um bom candidato para a terapia, pois os estudos de- 
monstram que as terapias disponiveis aumentam a densidade ossea e, em alguns casos, 
diminuem fraturas morfologicas. Alguns dos estudos incluiram homens com osteo¬ 
penia (T-score na coluna ou quadril entre -2 e -2,4), mais uma evidencia de fratura por 
trauma minimo. AISCD recomenda medir a densidade ossea do tergo distal do radio 
em homens em quern a densitometria ossea (DXA) de coluna nao pode ser interpretada 
(http://www.iscd.org/visitors/pdfs/20070fficialPositions-Portuguese.pdf), mas tambem, 
em pacientes com artrite no quadril 30 e, particularmente, em homens em terapia de 
privagao de androgeno para o cancer da prostata 31 ou hiperparatireoidismo. Nao ha 
estudos, entretanto, que demonstrem que um homem com osteoporose apenas no 
antebrago ira responder a terapia. 

Em relagao ao tratamento medicamentoso, a maioria dos estudos em homens foi 
feita em amostras pequenas e se apoia na aprovagao destas drogas para mulheres na 
pos-menopausa. 
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□ Bisfosfonatos 

Assim como nas mulheres, esta e a classe de drogas de primeira escolha no tratamento 
da osteoporose em homens. Aprovados para este fim, eles podem ser de uso oral, como 
alendronato e risedronato, ou intravenoso, como acido zoledronico. 16 Os bisfosfona¬ 
tos sao potentes agentes antirreabsortivos e tambem sao eficazes nos homens com 
perda de massa ossea a partir de causas secundarias, como utilizagao de corticosteroi- 
des, terapia de privagao de androgeno, doengas reumatologicas e hipogonadismo. 16 

A dose habitual e de 70 mg de alendronato ou 35 mg de risedronato por semana. 
O ibandronato esta presente no Brasil na formulagao de 150 mg, usado mensalmente, 
porem, ha evidencias de prevengao de fraturas em coluna vertebral apenas - nao foi 
aprovado para tratamento de osteoporose em homens. 23 

Existe uma dose de 150 mg mensal de risedronato que so foi aprovado para a oste¬ 
oporose pos-menopausa, mas os homens tern sido tratados mesmo sem adigao a bula 
ou off-label com esta conveniente preparagao. Para pacientes com contraindicates ao 
uso de orais (p. ex., disturbios da motilidade esofagica) ou que tiveram efeitos cola- 
terais gastrointestinais aos bisfosfonatos orais, o acido zoledronico intravenoso foi 
aprovado por aumentar a densidade ossea nos homens e tambem mostrou boa evo- 
lugao em estudos apos fratura de quadril. 32,33 Esta preparagao tambem e conveniente 
porque e dada como uma infiisao intravenosa 1 vez por ano (5 mg ao longo de, no 
minimo, 15 minutos). 

Todos os bisfosfonatos aprovados para os homens irao aumentar a DMO e diminuir 
a remodela<;ao ossea, com objetivo de redu^ao do risco de fratura. No estudo principal 
do alendronato, de uso diario, a densidade ossea da coluna aumentou 7,1% e do colo 
femoral 2,5% em 2 anos, em compara^ao com os valores basais. 34 Alem disso, havia al- 
guma evidencia de que o alendronato diminuiu a incidencia de fraturas morfologicas 
vertebrais avaliadas por altera^oes ao Rx. O alendronato semanal foi usado como grupo 
de referenda no estudo do acido zoledronico, e o aumento da densidade ossea foi se- 
melhante entre as medicates. 32 O uso por 2 anos de risedronato semanal tambem de- 
monstrou aumento da densidade ossea da coluna de 6%, em compara<;ao com os valores 
basais, e diminuigao dos marcadores de formagao ossea em homens. 35 Em um pequeno 
estudo em homens com acidente vascular cerebral (AVC), 36 a terapia de risedronato foi 
associada a um menor numero de fraturas de quadril. O estudo de aprovagao do acido 
zoledronico para homens foi feito usando alendronato como comparagao. 32 Ambos os 
bisfosfonatos aumentaram a densidade ossea da coluna em mais de 6% apos 2 anos. Por 
outro lado, num ensaio de pos-fratura de quadril 33 com acido zoledronico em compa- 
ragao com infusao de placebo, a taxa de fratura clinica reduziu subsequentemente em 
homens e mulheres, embora uma analise separada dos homens nao tivesse sido relatada. 
Alem disso, a mortalidade foi diminuida nos pacientes que receberam acido zoledroni¬ 
co. Estes dados mostram que a maioria dos estudos em homens e muito pequena para 
avaliar a fratura como desfecho. Em vez disso, substitutes de fratura sao usados com o 
pressuposto de que, se uma droga afeta da mesma forma homens e mulheres, e provavel 
que a medicagao tambem tera o mesmo impacto salutar sobre o risco de fratura. 

D PTH 1-34 recombinante (teriparatida) 

Conhecida como a unica medicagao puramente anabolizante para o tratamento da 
osteoporose, a teriparatida e formada pelos primeiros 34 aminoacidos do PTH. Este 
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peptideo e usado em injegoes subcutaneas diarias por ate 2 anos. Enquanto a secre- 
qiLO continua de PTH, como no hiperparatireoidismo, leva a perda ossea, o uso inter- 
mitente desta fra^ao do hormonio tem efeito contrario, resultando em importante 
aumento da DMO. 

A teriparatida foi aprovada tambem para o tratamento da osteoporose mascu- 
lina, visto que reduz fraturas em mulheres . 37 Alem disso, como os desfechos para 
fratura (DMO e marcadores de turnover osseo) sao similares em homens e mulheres 
com essa droga, assume-se que a teriparatida diminuira a incidencia de fraturas em 
homens tambem. 

Em injegoes subcutaneas diarias, ha boas evidencias de que PTH recombinante 
humano (teriparatida) aumente a DMO na coluna lombar e no colo do femur em 
homens com osteoporose . 38 Num ensaio controlado com placebo, 437 homens com 
uma DMO mais de 2 desvios-padrao abaixo da media do adulto jovem foram rando- 
mizados para receber teriparatida (20 meg ou 40 meg por dia) ou placebo . 39 O grupo 
em tratamento teve um aumento de dose-dependente na DMO da coluna vertebral 
(5,4%, com dose de 20 meg; 9%, com dose de 40 meg) e colo do femur (1,5%, com 20 
meg de dose; 2,9%, com dose de 40 meg) em compara^ao com o placebo. Em outro es- 
tudo randomizado, comparado com o placebo, os homens tratados com teriparatida 
mostraram uma redu^ao de 51% na incidencia de novas fraturas vertebrais (RRA= 6 %; 
NNT=17; P=0,07). 4 ° 

A teriparatida esta indicada para homens que sofrem de osteoporose grave ou mul¬ 
tiples fatores de risco para fratura ou nos quais o tratamento com bisfosfonatos fa- 
lhou. Recomenda-se que o uso de teriparatida seja limitado a 2 anos . 23 Os dados sobre 
o uso combinado do PTH com um bisfosfonato nao mostraram que essa abordagem 
fosse eficaz. Em um estudo com 83 homens com baixa densidade mineral ossea, o 
tratamento com PTH sozinho aumentou a DMO mais do que o alendronato sozinho 
ou uma combina<jao de ambos . 41 

D Sais de testosterona 

O tratamento com testosterona (T) no envelhecimento do homem para preserva^ao 
da massa ossea e muscular, assim como da qualidade de vida permanece como uma 
area de grande debate. Os estudos de T e massa ossea sao limitados e nenhum usou 
a fratura como desfecho primario. O que se observa e que o efeito na DMO e maior 
quando usado em adolescentes hipogonadicos . 42 Amory etal. Observaram, apos 3 anos, 
em hipogonadicos com mais de 65 anos de idade, um aumento de 8,9% na DMO de 
coluna no grupo que utilizou T intramuscular quando comparados ao grupo placebo, 
alem de melhora da for 9 a muscular e da composi^ao corporal . 43 Uma meta-analise de 
oito ensaios envolvendo 365 homens mostrou que a T intramuscular foi associada a 
um ganho de 8 % na DMO lombar, em compara^ao com placebo (95% Cl, 4% a 13%). 44 
Snyder et al. tambem estudaram homens maiores de 65 anos de idade, mas, desta vez, 
eugonadicos, e nao observaram aumento de DMO no grupo que utilizou T transder- 
mica comparado ao grupo placebo . 45 

Nair etal., em um estudo de 2 anos randomizado, duplo-cego e controlado, envol¬ 
vendo 87 homens idosos com baixos niveis sericos de sulfato de dehidroepiandros- 
terona (DHEA) e T biodisponivel, mostraram que o androgeno adrenal DHEA nao 
teve efeito na composi<;ao corporal, na for 9 a muscular e na sensibilidade a insulina, 
enquanto os homens que receberam T transdermica tiveram um pequeno aumento 
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da massa magra. Ambos os grupos tiveram um aumento discreto de 2% na DMO de 
colo femoral, mas nao observado na coluna, no quadril total ou no radio. Tambem 
nao houve melhora na qualidade de vida, nem houve aumento do PSA (antigeno pros- 
tatico especifico). 46 

Assim, a terapia com T aumenta a DMO em homens que tern baixos niveis de T - 
nao ha estudos que avaliaram o efeito da T sobre fraturas. Ate agora, os beneficios da T tern 
sido vistos apenas com formula^oes intramusculares (o valor da terapia com T em ho¬ 
mens com niveis normais de T e controverso). Baseado nos dados atuais, o IOM reco- 
menda que estudos mais profundos sejam realizados e possam nos trazer informa^oes 
mais evidentes, principalmente em rela^ao ao ganho de massa ossea e a preven^ao de 
fraturas osteoporoticas. 

□ Ranelato de estroncio 

O ranelato de estroncio tern efeitos interessantes na remodela^ao ossea na medida 
em que parece induzir um aumento na forma^ao do osso, bem como uma redu^ao na 
reabsor^ao ossea e como resultado DMO melhorada e risco de fratura reduzido em 
mulheres. 16 

Esta substancia tambem aumenta a DMO na coluna lombar e no quadril em 
14,4% e 8,3% respectivamente, apos 3 anos, embora, pelo menos metade deste au¬ 
mento seja o resultado da incorpora^ao do metal ao osso, em vez de seu efeito 
sobre a mineraliza^ao ossea. 47 Acredita-se que os efeitos de estroncio nao devam 
ser sexo-especificos, mas, como ainda nao existem dados sobre a eficacia deste 
sal em reduzir risco de fraturas em homens, nao se pode recomendar o seu uso 
nesta situa^ao ate que estas pesquisas sejam finalizadas. 16 Em um estudo aberto 
prospective controlado de 12 meses, os efeitos do ranelato de estroncio (2 g/dia) 
ou alendronato (70 mg/semana) sobre a DMO foram comparados em 152 homens 
com osteoporose primaria. O desfecho primario foi a porcentagem de ganho de 
massa ossea na coluna lombar e no quadril. A media de ganho de DMO com es¬ 
troncio foi maior em ambos os sitios em compara^ao com o alendronato. Outros 
dados analisados nesta amostra evidenciaram que o estroncio foi levemente su¬ 
perior ao alendronato semanal em evitar novas fraturas e a diminui^ao estatural, 
alem de reduzir a dor lombar e os efeitos colaterais. 48 Estudos para a aprova^ao do 
ranelato de estroncio em homens estao em andamento. 

□ Outros agentes eficazes em mulheres, mas ainda sem indicagao 
para osteoporose em homens 

Calcitonina e raloxifeno (um modulador seletivo do receptor de estrogeno) 

Nao sao medicares utilizadas para tratamento de osteoporose em homens, devido 
a ausencia de estudos especificos, embora tenham demonstrado claro beneficio no 
tratamento de mulheres com osteoporose. 49,50 Sabendo que o estrogeno apresenta um 
papel critico na formagao ossea do homem, a hipotese de uso daquelas medicares 
para tratamento da osteoporose e preven^ao de fratura seria plausivel. Embora nao 
aprovado para tratamento da osteoporose em homens, o raloxifeno e capaz de reduzir 
o turnover osseo em homens com baixos niveis de estradiol endogeno 51,52 e mostrou 
efeitos positivos na DMO em multiplos sitios em homens com supressao gonadal, 
para a terapia de cancer de prostata. 53 Outro modulador seletivo dos receptores de 
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estrogenio (SERM), toremifeno, em uma avaliagao de 1.389 pacientes em tratamento 
de cancer de prostata em deprivagao androgenica, reduziu significativamente fratu- 
ras vertebrais. 54 Assim, SERM parece ser uma opgao para homens hipogonadicos com 
perda ossea em tratamento de cancer de prostata, mas estudos de eficacia em homens 
idosos sem supressao gonadal sao necessarios. 21 

Denosumab 

A mais recente medicagao aprovada no Brasil para o tratamento da osteoporose e 
um anticorpo monoclonal que se acopla ao RANKL (ligante do receptor ativador do 
fator nuclear kB), impedindo a diferenciagao e a atividade do osteoclasto, portanto, 
um potente medicamento antirreabsortivo. Em um estudo randomizado, duplo- 
cego, controlado por placebo e multicentrico, Smith etal. avaliaram em pacientes re- 
cebendo terapia de deprivagao androgenica para cancer de prostata a agao do deno¬ 
sumab na dose de 60 mg subcutanea a cada 6 meses (734 pacientes em cada brago). 55 
Observaram, apos 24 meses, um aumento de 5,6% da DMO no grupo denosumab, 
comparado com a perda de 1% no grupo placebo (P<0,001). Denosumab tambem 
foi associado com ganhos de DMO significantes no quadril total, no colo femoral e 
no radio distal. Em 36 meses, os pacientes do grupo denosumab tiveram diminui- 
^ao de 62% na incidencia de novas fraturas vertebrais (1,5 x 3,9% no grupo placebo, 
P<0,006). Esta medicagao encontra-se comercializada e foi aprovada no Brasil para 
prevengao da perda ossea associada a terapia de deprivagao adrogenica por cancer de 
prostata. Estudos avaliando sua eficacia no tratamento da osteoporose do ho mem 
estao em andamento. 

Novas perspectivas 

A classe de moduladores seletivos de receptores androgenicos (SARM) esta em franco 
desenvolvimento. Entretanto, embora existam alguns estudos em animais que mos- 
tram beneficios no osso e no musculo sem efeitos adversos na prostata, 56 nao ha dados 
em seres humanos sobre os efeitos esqueleticos e nao esqueleticos (especialmente a 
massa muscular e sua fungao) ou seguranga destes compostos. 21 

Os agentes farmacologicos aprovados para o tratamento da osteoporose no ho- 
mem estao listados na Tabela a seguir: 23 

□ Drogas aprovadas para tratamento de osteoporose em homens 9 
Alendronato 

10 mg/dia ou 70 mg/semana (evitar o uso em pacientes com fungao renal <30 mL/ 
min; advertencia sobre ingestao oral: 30 minutos antes do cafe da manha com um 
copo d’agua. Nao deitar nos proximos 60 minutos; evitar o uso em pacientes com 
hipocalcemia). 

Risedronato 

5 mg/dia, 35 mg/semana ou 150 mg/mes (evitar o uso em pacientes com fungao 
renal <30 mL/min; advertencia sobre ingestao oral: 30 minutos antes do cafe da 
manha com um copo d’agua. Nao deitar nos proximos 60 minutos; evitar o uso em 
pacientes com hipocalcemia). 
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Acido zoledronico 

5 mg intravenoso em, pelo menos, 15 minutos a cada 12 meses (evitar o uso em pa- 
cientes com fungao renal <35 mL/min; sugerir ingestao de 2 copos d’agua antes e 
depois da infusao; evitar o uso em pacientes com hipocalcemia). 

Teriparatida 

20 mcg/dia subcutaneo (duragao maxima do tratamento 2 anos; contraindicado em 
pacientes com historia de malignidade, doenga de Paget ou hipercalcemia ou que te- 
nham recebido irradiagao esqueletica). 

Denosumab 

60 mg subcutaneo a cada 6 meses para tratamento da perda ossea relacionada a depri¬ 
ve* 0 androgenica no cancer de prostata. 

EFEITOS ADVERSOS E MANEJO 

Os bisfosfonatos sao drogas geralmente bem toleradas, mas, quando usados por via 
oral, devem ser ingeridos em jejum de, pelo menos, 30 minutos antes do cafe da manha, 
com bastante agua, e as pessoas nao devem se deitar durante aproximadamente 60 mi¬ 
nutos. Mesmo assim, irritagao esofageana ou dispepsia podem ocorrer. Em pacientes 
com desordem de motilidade esofageana, refluxo gastroesofagico sem tratamento, ou 
sindrome de Barrett, por exemplo, os bisfosfonatos orais sao contraindicados. Nestes 
casos, uma boa alternativa seria usarmos o acido zoledronico, por ser intravenoso. 

Todos os bisfosfonatos sao potencialmente nefrotoxicos, embora estudos com ri- 
sedronato 57 e acido zoledronico 58 mostrassem poucas evidencias dessa toxicidade. No 
entanto, deve-se ter precaugao ao usar em pacientes com fungao renal diminuida (cle¬ 
arance de creatinina <30 mL/minuto). Outro sintoma e a dor no corpo (semelhante a 
uma gripe), que ocorre principalmente com a medicagao intravenosa, porem, de curta 
duragao, e que pode ser previnida com analgesicos. Nao devem ser usados em pacien¬ 
tes hipocalcemicos. 

Dois outros potenciais efeitos colaterais dos bisfosfonatos sao a osteonecrose de 
mandibula e a fratura subtrocanterica atipica de femur. A osteonecrose e uma area 
de exposigao ossea na boca, geralmente apos extragao dentaria. De tratamento di- 
ficil, a incidencia e muito pequena e, a despeito de varios estudos de revisao sobre 
isso, acredita-se que o valor do tratamento com bisfosfonatos previnindo fratura os- 
teoporotica seja muito maior do que o risco desta complicagao. 59 O mesmo pode ser 
dito em relagao a fratura subtrocanterica atipica de femur, que, geralmente, ocorre 
em mulheres em uso de alendronato. Aqui tambem ha muitos estudos de revisao 60,61 
e, da mesma forma, e muito maior o numero de pacientes que conseguem evitar 
fraturas tipicas osteoporoticas de femur com bisfosfonatos do que o numero de 
pacientes que sofrem fraturas atipicas 62 provocadas por ele. O mais importante e 
conseguirmos identificar quais pacientes estao mais propensos a este tipo de com¬ 
plicagao e usarmos outra terapia. 

Nao ha estudos de longa data com bisfosfonatos em homens. Black et al., em mu¬ 
lheres, sugerem que, apos 5 anos de tratamento, a paciente deveria fazer avaliagao de 
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DMO com DXA. 63 No caso de ganho significativo de DMO e de a paciente deixar 
de ser osteoporotica, a medicaqao poderia ser interrompida por 1 a 2 anos e seria 
reavaliada com DXA. Por outro lado, caso persista o diagnostico de osteoporose, 
a medicaqao deveria ser mantida por 2 anos e seria reavaliada com DXA. E muito 
importante questionar se o paciente esta fazendo uso regular da medicaqao, pois 
a aderencia aos bisfosfonatos e pobre, e os pacientes nao se sentem diferentes ao 
usa-los. 64 Ha um estudo em homens sugerindo que a realizaqao de DXA em 2 anos 
aumenta a aderencia. 65 

Os efeitos colaterais com teriparatida sao diferentes daqueles dos bisfosfonatos. E 
comum os pacientes apresentarem nausea, tontura e caimbras, especialmente no ini- 
cio do tratamento. Poucos pacientes apresentam hipercalcemia, na maioria das vezes 
transitoria, de 4 a 6 horas apos a injeqao, com melhora em 24 horas, assim como hiper- 
calciuria. Caso estas alteraqoes sejam persistentes, e recomendado reduzir a ingestao 
de suplementos de calcio e espaqar as aplicaqoes (dias intercalados, por exemplo), ate 
a adequaqao das concentrates de calcio no sangue e na urina. Por ser uma medica- 
qao de alto custo, e reservada a pacientes de alto risco para fraturas. Tambem ha uma 
preocupaqao com o osteossarcoma, um efeito colateral que ocorreu num determinado 
tipo de rato de laboratorio e que fez seu uso ser restrito a 2 anos. No entanto, nenhum 
caso de osteossarcoma foi descrito em seres humanos. Ha evidencias de que o uso de 
bisfosfonatos apos 2 anos de teriparatida preserve a massa ossea ganha, podendo ain- 
da aumentar a DMO. 66 

CONCLUSAO 

Embora tenha havido avanqos consideraveis em nossa compreensao, inclusive nas 
opqoes de gerenciamento para a osteoporose masculina, ha uma serie de lacunas 
importantes que precisam ser preenchidas. Assim, embora as posiqoes oficiais reco- 
mendem que se adote como referenda a DMO absoluta do colo femoral e o T-score 
masculino, seguindo os mesmos padroes dos utilizados para o sexo feminino, ainda 
ha controversias sobre o ponto de corte a partir do qual o diagnostico de osteopo¬ 
rose em homens deve ser firmado. Isso, obviamente, afeta a questao da verdadeira 
prevalence da osteoporose masculina. Em termos de patogenese da perda ossea, 
uma melhor compreensao e necessaria sobre os fatores hormonais e nao hormonais 
que causam a perda ossea em homens, particularmente os mecanismos subjacen- 
tes a significativa perda de massa ossea trabecular em homens (e mulheres) na vida 
adulta jovem. Estudos adicionais sao tambem necessarios em relaqao ao potencial 
da mediqao dos niveis sericos de estradiol, para alem de niveis de T no soro, utilizan- 
do ensaios de espectroscopia de massa normalizados na avaliaqao de homens com 
baixa massa ossea. Dados sobre o efeito de SERMs e SARMs e potenciais beneficios 
esqueleticos e nao esqueleticos versus riscos do tratamento com T de homens idosos 
precisam ser mais elucidados, sobretudo naqueles homens que apresentam declinio 
dos niveis de T total e biodisponivel. 

Finalmente, dado que a osteoporose em homens continua a ser um transtorno 
subdiagnosticado e subtratado, 67 aumentar a sensibilizaqao do publico, tanto leigo 
quanto profissional, para esta importante causa de morbimortalidade em homens 
contribuira para que estes possam ser poupados das consequencias dessa doenqa, que 
e prevenivel e pode ser tratavel. 
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34 


Avaliagao do risco 
cardiovascular no 



homem e na mulher 



■ INTRODUCAO 

Atualmente, a doenga cardiovascular (DCV) e a maior causa de morte em homens e 
mulheres adultos em paises desenvolvidos. Nos EUA, representa um tergo dos obitos, 
superando todos os tipos de cancer reunidos, acidentes e doen^as pulmonares. A gran¬ 
de maioria, 75% dos casos de morte cardiovascular (CV), e por doen<;a coronariana, e 
15% das ocorrencias e por acidente vascular cerebral (AVC). 1 Gramas a medidas de sau- 
de publica desenvolvidas pelas autoridades americanas, o numero absoluto de morte 
CV em homens vem diminuindo desde 1980, porem, em mulheres a mortalidade CV 
so come^ou a reduzir em 2000 e, atualmente, supera a masculina (Figura 34.1). 
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FIGURA 34.1 Morte por DCV em homens e mulheres nos EUA no periodo entre 1979 e 
2007. Fonte: National Center for Health Statistics, USA. In Roger VL etal. Heart Disease and 
Stroke Statistics 2011. Update: A Report From the American Heart Association. Circulation. 
2011; 123;e18-e209. 
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Da mesma forma, no Brasil, a DCV e a principal causa de morte em adultos, res- 
ponsavel por 29,4% dos obitos em 2006, embora tambem tenha havido queda em 
comparagao a 1999. A redu^ao na mortalidade CV foi desigual, liderada pelas regioes 
Sul e Sudeste, enquanto no Norte e no Centro-Oeste os numeros ficaram estaveis e 
no Nordeste houve aumento. 2 Assim como nos EUA, os ultimos levantamentos de- 
monstram que no Brasil a mortalidade CV e maior em mulheres - 33% dos casos -, en¬ 
quanto representam 26,7% das causas de obito em homens. Porem, diferente do perfil 
americano, o AVC representou a maior parcela das mortes CV, seguido pelas doengas 
isquemicas do cora^ao, tanto em homens (31%) quanto em mulheres (32%). 

Conhecer esta realidade, estar apto a quantificar seus fatores de risco e identificar 
suas manifesta^oes mais precoces e fundamental para quern trata homens adultos e 
mulheres a partir da perimenopausa, de forma a detectar, controlar e prevenir patolo- 
gias que levem a futura morbi-mortalidade CV. 

FISIOPATOLOGIA 

A aterosclerose pode iniciar-se na infancia/adolescencia, envolvendo em sua fisiopa- 
tologia varios fatores que interagem de forma complexa, diferente da visao antiga de 
uma doen^a decorrente do deposito anormal de lipideos na parede vascular. Os por- 
tadores de fatores de risco CV ja apresentam disfun^ao endotelial, 3 marcador mais 
precoce do processo aterosclerotico. 

A inter-rela^ao entre o desfecho final (isquemia miocardica) e a aterosclerose obstru- 
tiva de arterias coronarias epicardicas esta bem estabelecida e a angiografia coronaria 
mostra rela^ao entre severidade da lesao coronaria e a sobrevida dos pacientes. O siste- 
ma arterial coronario compreende 3 compartimentos: a) proximal (arterias epicardicas, 
com grande capacitancia e baixa resistencia ao fluxo de sangue); b) intermediario (pre- 
arteriolas, controladas por metabolitos produzidos no miocardio cuja fun^ao e a manu- 
ten^ao da pressao) e c) distal [arteriolas intramurais, cuja fun^ao e manter o suprimento 
de sangue e o consumo de oxigenio (0 2 )]. Assim, a circula<jao coronariana regula seu 
proprio fluxo de sangue na dependencia do consumo de 0 2 , coordenando as resistencias 
em diferentes sitios microvasculares, cada qual regulado por mecanismos distintos. 4 

Recentemente, estudos apontam para anormalidades na fun^ao/estrutura da mi- 
crocircula^ao coronariana em diversas condi<j5es clinicas, sugerindo que essa disfun- 
<;ao contribua para a patogenese da isquemia miocardica e que, talvez, sirva como alvo 
terapeutico. Nao ha ainda metodo que permita a avalia^ao direta da microcircula^ao 
coronariana in vivo em humanos. A medida quantitativa mais direta e feita por meio 
de medias do fluxo de sangue miocardico por tomografia por emissao de positrons 
(PET), que permite o calculo do fluxo de sangue por unidade de massa (mL/g). A reser- 
va de fluxo e expressa pela razao entre o fluxo apos estimulo com adenosina ou dipiri- 
damol e o fluxo em repouso. Valores menores que 2,0 sao considerados anormais. 

O endotelio e o maior orgao do nosso organismo. Em 1980, Furchgott e Zawadzki 5 
descobriram a existencia do oxido nitrico (NO), uma das substancias vasoativas mais im- 
portantes conhecidas, cuja agao ocorre em decorrencia da ativagao da guanilato ciclase, 
uma das enzimas necessarias para produgao da guanosina monofosfato ciclica (cGMP) 
principal iniciadora do efeito vasodilatador. 6 Desde essa epoca, muitas fun^oes foram atri- 
buidas ao endotelio saudavel. Assim, este orgao e responsavel pela manutengao do tonus 
vascular por meio da produ^ao de substancias vasoconstritoras (endotelina, angiotensina 
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2 etc.) e vasodilatadoras (oxido nitrico, fator hiperpolarizante derivado do endotelio etc.), 
com predominio das ultimas. Ele tambem controla a angiogenese e a proliferagao celular, 
as respostas inflamatoria e imunologica, a permeabilidade vascular e a trombolise, a ade¬ 
sao e a agregagao plaquetarias, alem de atenuar a oxidagao lipidica. Diversas modificagoes 
do ambiente vascular - dislipidemias, Diabetes Mellitus (DM), obesidade, hipertensao ar¬ 
terial (HA) e outros - irao causar estresse oxidativo com posterior perda da fiingao endo- 
telial. Esta disfiingao precede o desenvolvimento da aterosclerose clinica e ocorre quando 
efeitos vasoconstritores se sobrepoem aos vasodilatadores com diminuigao da biodispo- 
nibilidade do NO e de sua agao vasculo-protetora com inflamagao, lesoes vasculares gra¬ 
ves e trombose. A gravidade da disfiingao endotelial correlaciona-se com maior incidencia 
de eventos cardiacos em seguimento de 2 anos, e sua melhora esta associada com maior 
sobrevida para pacientes com doenga arterial coronaria. A disfiingao endotelial pode ser 
detectada em pacientes com fatores de risco CV e seus antecedentes, p. ex., mesmo apenas 
com resistencia a insulina (RI), antes do diagnostic de qualquer grau de intolerancia a 
glicose. Ha evidencias que sugerem que a progressao da RI para o Diabetes Mellitus tipo 2 
(DM2) e paralela a progressao da disfungao endotelial para a aterosclerose. 

PROGRESSAO DA DISFUN^AO ENDOTELIAL PARA ATEROSCLEROSE: 
FASES DE ATEROSCLEROSE 

A disfunqrao endotelial e a fase inicial do processo de aterosclerose. Quando a celula 
endotelial perde sua fun<;ao, diminui a sintese do oxido nitrico, com prejuizo a vaso- 
dilata^ao. Aumenta a permeabilidade do endotelio aos constituintes do plasma, como 
as lipoproteinas de baixa densidade, favorecendo maior permanencia destas em con- 
tato com a parede vascular, e ficando mais sujeitas a oxida^ao. 7 

Dislipidemias, DM, HA, tabagismo e excesso de peso sao alguns dos precursores de 
estresse oxidativo, que afeta negativamente a fun ? ao do endotelio vascular. Esses ele- 
mentos causarao disfungao endotelial que podera se manifestar precocemente como 
disfungao eretil e, no futuro, como infarto agudo do miocardio (IAM), acidente vascu¬ 
lar cerebral isquemico, insuficiencia renal e doenga vascular arterial periferica. 

O processo de aterosclerose pode ser dividido em fases, de acordo com a historia 
natural da doenga, segundo a American Heart Association: 8,9 

• Fase I: A expressao da molecula de adesao vascular I (VCAM-1) pela superficie endo¬ 
telial disfuncional e o passo inicial para a patogenese da aterosclerose. A maior 
expressao de moleculas de adesao pelo endotelio tera como consequencias a atragao 
de um numero crescente de leucocitos, maior liberagao de citocinas e recrutamento 
lipidico. A seguir, tem-se a migragao de celulas musculares lisas da camada media 
para Intirna, com ativagao de macrofagos. 

• Fase II: Tanto as celulas musculares lisas quanto os macrofagos fagocitam lipidios 
acumulados localmente, transformando-se nas celulas espumosas e formando as 
estrias gordurosas. 

• Fase III: O processo continua com acumulo de lipidios extracelulares e crescimento 
das celulas espumosas. 

• Fase IV: Forma -se a placa de ateroma com acumulo de outros elementos da matriz 
extracelular, colageno, crescimento de celulas musculares lisas e centro composto 
por lipidio extracelular. 
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• Fase V: Placa fibro-ateromatosa composta por centro lipfdico e regioes fibroticas 
com deposito de calcio. 

• Fase VI: Esta placa pode apresentar defeitos em sua superficie provocando hema¬ 
tomas e/ou hemorragias, sua ruptura com embolizagao e a formagao de 
trombos. 

Geralmente as fases I e II se iniciam na primeira decada de vida, as fases III e IV a 
partir da terceira decada de vida, e as fases V e VI a partir da quarta decada de vida. As 
fases de I a III sao clinicamente silenciosas, as fases IV e V podem ou nao apresentar 
sinais e sintomas, e a fase VI geralmente apresenta quadro clinico evidente, principal- 
mente quando ha embolizagao e trombose. 8,9 

D Disfungao endotelial e disfungao eretil 

A disfungao eretil (DE) e uma doenga bastante comum no mundo todo atingindo 150 
milhoes de homens, com previsao de alcangar mais de 300 milhoes em 2025. 10 Trata-se 
de uma doenga com prevalencia crescente de acordo com a idade, podendo chegar a 
60% em homens com 70 anos. 11 Homens com fatores de risco CV, como DM, HA ou 
tabagismo, tern mais chances de desenvolver DE. 12 Como a DE e as DCV partilham 
dos mesmos fatores de risco, pode-se pensar que a DE talvez esconda, de alguma for¬ 
ma, a doenga vascular nao visivel. O elo comum de ligagao entre a DE e o acometimen- 
to CV e a disfungao endotelial. 

Evidencia da forte correlagao entre DE e desenvolvimento de DCV futura ocorreu 
por um estudo em homens acima de 55 anos, que foram avaliados aleatoriamente em 
221 centros de prevengao do cancer de prostata dos Estados Unidos, a cada 3 meses, 
entre 1994 e 2003, em busca de DCV e DE. 13 Desde entao, outros trabalhos tern apon- 
tado a DE como um preditor de doenga arterial coronariana. 14 


FATORES DE RISCO CARDIOVASCULAR 


Os fatores de risco CV podem ser classicamente divididos em modificaveis e nao mo- 
dificaveis (Tabela 34.1): 


TABELA 34.1 Fatores de risco cardiovascular 


Nao modificaveis 


Modificaveis 


• Historia familiar de 1° grau de DCV antes de 50 anos 

• Genero masculino ou mulher na pos-menopausa 

• Idade 


• Tabagismo 

• Sobrepeso 

• Hipertensao Arterial 

• Diabetes Mellitus 

• Dislipidemia 

• Sedentarismo 


O Fatores nao modificaveis 

Historia Familiar de DCV em parente de 1° grau antes dos 50 anos aumenta o risco CV 
em 2 vezes nos homens e em 70% em mulheres. 1 A DCV em irmao de qualquer idade 
aumenta em 50% o risco tan to em homens quanto em mulheres. 15 
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Quanto ao genero, enquanto a taxa anual de eventos CV aumenta nos homens a 
partir dos 35 anos, nas mulheres, taxas comparaveis so ocorrem 10 a 15 anos mais 
tarde. A diferenga em fatores de risco e eventos CV entre homens e mulheres e maior 
ate os 45 anos, se estreitando com o avangar da idade. Presume-se que os estrogenos 
endogenos confiram protegao CV a mulher antes da menopausa, o que e apoiado pelo 
maior risco de DCV observado nos casos de menopausa precoce. 

Estudos avaliando o beneficio CV da terapia hormonal (TH) demonstraram re- 
sultados conflitantes na dependencia da idade das pacientes, tempo de menopausa 
e esquema terapeutico usado. Estudos observacionais evidenciaram risco de doenga 
coronariana 56% menor em usuarias correntes de TH por 10 anos e risco 89% menor 
em ex-usuarias, 16 porem, estudos randomizados e em animais mostraram que, quan- 
do a TH era instituida mais de 10 anos apos a menopausa - ou o seu equivalente em 
animais nao havia beneficio CV. 17,18 

Sabe-se que o estrogeno promove a produgao de NO por sua liga^ao ao receptor alfa 
de estradiol no endotelio. O NO induz vasodilata^ao prolongada e efeitos antiateros- 
cleroticos, como inibi^ao de adesao monocitaria, redu^ao de prolifera^ao e migragao 
de musculo liso vascular, inibi^ao de agrega^ao plaquetaria e redu^ao da trombogene- 
se. 19 Alem da a ? ao indireta pelo NO, o estrogeno tambem promove aumento do HDL, 
diminuigao de fibrinogenio e da resistencia insulinica. O efeito final - redugao da pro- 
gressao da aterosclerose - foi comprovado no WHI-CACS, um estudo randomizado 
duplo-cego, controlado com placebo, abrangendo 1.064 mulheres de 50 a 59 anos. As 
que usaram estrogenos por 7,4 anos mostraram evolugao do escore de calcio a tomo- 
grafia computadorizada de coronarias significativamente menor (P=0,02) comparado- 
se as randomizadas para placebo. 20 Por outro lado, sabe-se que o estrogeno aumenta o 
risco de trombose, especialmente quando usado por via oral, pois aumenta a protrom- 
bina e diminui a sintese hepatica de anticoagulantes naturais, como a antitrombina e 
a proteina S. Existe tambem um favorecimento a sintese de metalomieloproteinases, 
especialmente a MM9. O efeito pro-trombotico pode ser prejudicial em fases de ate¬ 
rosclerose mais avangadas, onde existam placas instaveis. 

Vale ressaltar que os diferentes progestogenos, quando associados ao estrogeno, 
terao efeitos metabolicos e cardiovasculares diferentes, baseados no seu perfil an- 
drogenico e glicocorticoide (ver capitulo 28), anulando ou reduzindo alguns dos 
beneficios dos estrogenos citados. A progesterona ou progestogenos nao androge- 
nicos nem glicocorticoides, considerados neutros, nao prejudicam os beneficios CV 
dos estrogenos. 

Em conclusao, apesar de o risco CV aumentar substancialmente apos a menopausa, 
precoce ou normal, no momento, a TH nao tern papel na prevengao primaria nem 
secundaria de doengas CV. 

Ainda nesse quesito, estudos recentes apontam que fogachos precoces e/ou persis- 
tentes sao mais comuns em mulheres com fatores de risco CV e podem representar 
alteragoes da modulagao de tonus simpatico/parassimpatico que sinalizam quais mu¬ 
lheres tern maior risco de eventos CV adversos. 21 

Adicionalmente, um novo guideline da American Heart Association enumerou al¬ 
guns fatores de risco CV especificos para mulheres, como depressao, lupus, artrite 
reumatoide e complicagoes previas na gravidez, como hipertensao e diabetes gestacio- 
nal. 22 Alem desses, sabe-se que contraceptivos orais associados a tabagismo e/ou HA, 
especialmente apos os 35 anos, representam maior risco CV e de trombose. 
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A mortalidade apos um ataque cardfaco e maior em mulheres. Diversos fatores podem 
explicar esse maior risco de morte feminina apos um evento CV, como arterias coronarias 
mais estreitas, falta de aten^ao ao fato de que uma mulher esta sofrendo um LAM, levando 
a demora no atendimento, ou o fato de que mulheres tern ataques cardiacos em idade 
mais avan^ada que a dos homens, o que pode implicar em mais morbidades associadas. 

Por sua vez, homens hipogonadicos tern maior prevalencia de fatores de risco CV, 
como hipertensao, dislipidemia, DM2 e obesidade. 23 A testosterona influencia na 
composigao corporal, regulando a transformagao de celulas mesenquimais em celulas 
musculares ou adipocitos. 24 Alem disso, aumenta a massa muscular e a sintese protei- 
ca, e ja mostrou modular o numero e a atividade de receptores de insulina, por efei- 
to direto, na transcri^ao genica e expressao de IRS-1 e GLUT-4, em diversos tecidos, 
como musculo, figado e tecido adiposo. 25 Os efeitos dessa modula^ao de fatores de 
risco CV e tao maior quanto mais jovem e o paciente. 

□ Fatores modificaveis 

A preven^ao e o tratamento dos fatores modificaveis devem ser realizados em qualquer 
epoca da vida. No entanto, varios estudos, inclusive um transversal com 3.375 indivi- 
duos em Goiania, tern evidenciado que dislipidemias, HA e hiperglicemia aumentam 
em muito sua incidencia entre os 35 e 55 anos 26 (Figura 34.2). Essa e a epoca em que o 
medico deve prestar especial atengao na sua detec ? ao precoce e no tratamento. 


% 



Faixa etaria 


Colesterol >200 mg/dL 
Triglicerides >200 mg/dL 
Glicemia >110 mg/dL 


FIGURA 34.2 Distribui^ao das prevalences de fatores de risco para DCV, por faixa etaria, 
2° inquerito. Iniciativa CARMENT. Distrito Leste, Goiania (GO), 2004. 
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O tabagismo e a principal causa de morte evitavel e de doenqas em paises em de- 
senvolvimento. A nicotina e considerada o componente primario do tabaco que esta- 
belece e mantem a dependencia, apesar das consequencias prejudiciais. 27 Apesar de os 
efeitos do tabaco em rela^ao a saude e de a capacidade viciante da nicotina serem bem 
conhecidos, somente nos Estados Unidos, mais de 4.500 adolescentes iniciam o habito 
de fumar todos os dias. 28 Aproximadamente um tergo da populagao mundial e consti- 
tuido por fumantes, e a maioria iniciou o habito de fumar durante a adolescencia. 29,30 
E importante lembrar que o tabagismo passivo tambem aumenta o risco CV. 

A Sindrome Metabolica (SM), que atinge atualmente um tergo da popula ? ao america- 
na e cuja incidencia aumenta com a idade, e a associa^ao de diversos fatores de risco para 
aterosclerose (DM, intolerancia a glicose ou hiperglicemia de jejuna, obesidade central, 
dislipidemia e hipertensao arterial), que ocorre cada vez mais cedo na vida e persiste na 
idade adulta. Diversos estudos tern apontado para um risco aumentado de SM quando 
ha niveis baixos de globulina ligadora de hormonios sexuais (SHBG), tanto no homem 
quanto na mulher, 31 especialmente em situates onde a SHBG se eleva fisiologicamente, 
como na idade avan^ada. A SHBG baixa favorece niveis mais elevados de androgenos 
nas mulheres e niveis totais de testosterona menores nos homens. Os valores de SHBG 
sofrem influences ambientais, porem, tambem sao geneticamente determinados. Foi 
demonstrado recentemente que a presen^a do polimorfismo rs6257 do gen da SHBG 
determina menores niveis plasmaticos desta proteina e que homens e mulheres por- 
tadores deste polimorfismo tiveram maior percentual e chance de desenvolver DM2, 
mesmo apos ajuste para o indice de massa corporal (IMC) e a cintura. 32 

Embora possa haver influencia genetica, o aumento da prevalencia mundial de obesi¬ 
dade e o fator ambiental determinante do incremento atual na incidencia de SM, sendo 
a RI o denominador fisiopatogenico comum que antecede as altera^oes citadas. Cada 
meia-unidade a mais no IMC aumenta significativamente o risco de SM em individu- 
os com sobrepeso/obesidade. A hiperglicemia e a HA agravam a disfun^ao endotelial, 
mas considerando-se a SM como entidade unica, podemos supor que mecanismos re- 
lacionados intrinsecamente a patogenese da RI estejam envolvidos no dano endotelial 
e microvascular nesses individuos. O desenvolvimento da aterosclerose e regulado por 
mecanismos inflamatorios, e a RI interfere nesta cascata. Portadores de SM tern maior 
risco para desenvolver DM2 e DCV e maior probabilidade de ter taxas de mortalidade 
CV e global aumentadas, independentemente de altera^oes na tolerancia a glicose. O 
estudo multicentrico Interheart, 33 que incluiu a popula^ao brasileira, demonstrou que 
dislipidemia, tabagismo, HA, diabetes, obesidade abdominal, fatores psicossociais, bai- 
xo consumo de frutas e vegetais, alcool e sedentarismo sao responsaveis por mais de 90% 
dos casos de IAM em ambos os sexos, em todas as regioes estudadas. Todos esses fatores 
de risco sao modificaveis, e os autores sugerem medidas de preven^ao baseadas em inter- 
venqdes factiveis e semelhantes para todas as populates estudadas. 

O DM2, um dos componentes da SM, e uma sindrome de etiologia multipla, carac- 
terizada por hiperglicemia cronica com disturbios no metabolismo de glicidios, lipi- 
deos e proteinas decorrentes da incapacidade de a insulina de exercer adequadamente 
seus efeitos adiante da RI. Em longo prazo, ha danos, disfun<;ao e falencia de varios 
orgaos, especialmente rins, olhos, nervos, coragao e vasos. A causa mais frequente de 
mortalidade desses pacientes e a DCV. Como diagnostico primario, e a 6 a causa mais 
frequente de interna^ao, contribui significativamente (30% a 50%) para cardiopatia 
isquemica, insuficiencia cardiaca, AVC e HA. A DM2 representa 30% dos pacientes 
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internados em Unidades Coronarianas Intensivas, com dor precordial, 26% dos que 
ingressam em programas de dialise e e a principal causa de amputagao de membros 
inferiores. A maioria dos pacientes diabeticos tern sobrepeso/obesidade e a perda de 
peso e parte essencial do tratamento. 

Um em cada 3 americanos adultos tern HA, definida como PA sistolica > 140 mmHg 
e/ou PA diastolica > 90 mmHg. Dentre os hipertensos americanos, 20% desconhecem 
essa condigao, 71% usam medicagao e apenas 48% tern seus niveis tensionais controla- 
dos. Nos Estados Unidos, mais homens do que mulheres tern HA ate os 45 anos; dos 
45 aos 64 anos o percentual e equivalente e, apos os 64 anos, as mulheres superam os 
homens. A hipertensao e 2 a 3 vezes mais comum em mulheres que usam contracepti¬ 
ves orais, especialmente nas obesas e com mais idade. 34 

Na SM, na HA, na DM2 e na obesidade ha um aumento de marcadores inflamato- 
rios que caracteriza um estado de inflamagao cronica subclinica. Ha elevagao plasma- 
tica da proteina C reativa (PCR), marcador de atividade inflamatoria sistemica - pa¬ 
cientes com PCR elevado apresentam maior incidencia de DCV. A a^ao inflamatoria 
de moleculas envolvidas no rolamento (selectinas) e na adesao (ICAM-1 e VCAM-1) 
de leucocitos ao endotelio promove a entrada destes na parede do vaso, iniciando o 
processo aterogenico. O processo inflamatorio responsavel pelo surgimento e a ma- 
nuten^ao da aterosclerose pode tambem causar a ruptura da placa aterosclerotica e 
precipitar complicates tromboticas agudas. Adipocinas, TNF-a, interleucina 6 (IL-6) 
e resistina sao secretadas pelo tecido adiposo e tern grande potencial inflamatorio. O 
TNF-a contribui para a RI e a disfun^ao endotelial, reduz a biodisponibilidade do NO 
e impede a vasodilata^ao endotelio-dependente em animais e humanos. A adiponecti- 
na tern efeito anti-inflamatorio, protege a parede vascular, aumenta a produgao de NO 
e inibe a a<jao do TNF-a. A hipoadiponectinemia esta relacionada com a disfun^ao 
endotelial em individuos com intolerancia a glicose, diabeticos, obesos e hipertensos. 

O estresse oxidativo esta associado a RI em modelos experimentais e em humanos 
e pode influenciar na sua patogenese. As principais fbntes formadoras de especies re- 
ativas de 02 no endotelio sao as vias enzimaticas da NADPH oxidase e da NO sintase 
(eNOS) desacoplada. Nos vasos, o ion superoxido reage com o NO formando peroxi- 
nitrito, especie reativa de nitrogenio altamente deleteria ao endotelio, relacionada a 
disfun^ao endotelial e ao desacoplamento da eNOS, que determina a produ^ao adi- 
cional de superoxido e a perpetua^ao da disfungao endotelial. 

A doenga arterial obstrutiva periferica (DAOP), cuja prevalencia ajustada a idade e 
de 12%, e a expressao dos efeitos da aterosclerose nas arterias dos membros inferiores, 
reconhecida tambem como marcador de aterosclerose em arterias coronarias e caro- 
tidas. O sintoma mais frequente e a claudicagao intermitente, avaliada pela distancia 
de marcha. Nos portadores de DAOP, 5% a 10% desenvolvem isquemia critica e neces- 
sitam de amputagao ou revascularizagao do membro acometido. A classificagao de 
Fontaine estabelece 4 classes funcionais, em que as classes III e IV representam quadro 
clinico de isquemia critica do membro. A fluxometria com Doppler pode ser feita a 
beira do leito, em regime ambulatorial, com equipamento portatil. O indice tornoze- 
lo-brago (ITB) e calculado pelo quociente pressao sistolica maleolar e maior pressao 
braquial, e um resultado < 0,95 caracteriza a presenga de DAOP. Tres grandes regioes 
anatomicas sao acometidas por aterosclerose nos membros inferiores: aorto-iliaca, fe- 
moro-poplitea e troncos infrapatelares. O eco-Doppler identifica o grau de obstrugao, 
avalia a parede e identifica a presenga de calcificagao e de circulagao colateral. 
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Quanto ao sedentarismo, varios estudos demonstraram que a atividade ffsica vi- 
gorosa, frequente e recente reduziu o risco de AVC em 14% a 18% em homens, 35,36 
enquanto em mulheres, os resultados foram discordantes, sendo descritas reduces 
de 20% a 40% ou redugao alguma. 37 

A presen^a ou nao de fatores de risco CV modificaveis aos 50 anos tem sido uti- 
lizada para quantificar o risco futuro de doenga e a expectativa de vida. Quando se 
comparou a ausencia de qualquer fator de risco CV classico aos 50 anos (HA, tabagis- 
mo, colesterol maior que 240 mg/dl ou diabetes) com a present de 2 destes fatores, 
verificou-se o risco de eventos CV por toda a vida (lifetime risk ) de apenas 5,2% versus 
68,9% em homens e 8,2% versus 50,2% em mulheres. Alem disso, as pessoas saudaveis 
aos 50 anos tiveram expectativa de vida mais elevada - de 10 ou mais anos. 38 

RISCO CARDIOVASCULAR: ESCALA DE FRAMINGHAM E DIRETRIZES SHAPE 

Diversos pesquisadores pelo mundo tem criado modelos de calculos de risco de desen- 
volvimento de doen^a isquemica coronariana (DIC) nos ultimos 20 anos. Nenhum deles 
ainda contempla toda a complexidade de intera^oes entre os fatores de risco CV envolvi- 
dos. Embora esses sejam conhecidos, tambem devem ser consideradas mudan^as de ca- 
racteristicas populacionais no decorrer dos anos. Atualmente, ha maior envelhecimento 
da populagao e crescimento da prevalencia de obesidade em carater epidemico nos Esta- 
dos Unidos, sendo acompanhado pelo mundo, fato que nao existia ha 30 ou 40 anos. 39 

□ Escala de Framingham 

A Escala de Risco de Framingham foi desenvolvida nos Estados Unidos, a partir de 
um estudo populacional na cidade de Framingham, Massachusetts, com recursos da 
National Heart Institute ha mais de 50 anos. 40 Foram recrutados cerca de 5 mil habi- 
tantes de ambos os sexos, sem doenga cardiaca conhecida, que foram acompanhados 
ao longo de varios anos com exames clinicos e laboratoriais, sendo gerada uma escala 
com uso de variaveis simples, frequentemente usadas na pratica clinica diaria. Este 
estudo prospective permitiu a estratifica^ao do risco CV, bem como o calculo da pro- 
babilidade de ocorrer um evento coronariano apos 10 anos. 

Esta escala ainda e muito utilizada apesar de apresentar limita^oes, como ausencia de 
analise de outros fatores como fibrinogenio, efeito do exercicio fisico, obesidade ou proteina 
C reativa. Quanto ao sexo, ate a menopausa, a Escala de Framingham superestima o risco CV 
para mulheres, uma vez que nao considera o fator protetor CV exercido pelo estrogeno. 

As Tabelas 34.2 a 34.7 mostram os parametros para o calculo de risco para 10 anos pela 
Escala de Framingham para homens e mulheres, respectivamente, baseado no artigo de 
Wilson etal. de 1998, publicado pela revista Circulation, 41 em que varias tabelas sao con- 
sultadas com pontua^oes sobre idade, LDL-C, colesterol livre (COL) total, HDL-C, PA e 
presenqa de diabetes ou tabagismo. Seis passos deverao ser preenchidos. Deve-se optar por 
pontos do colesterol total ou LDL-C, nao se podendo usar criterios diferentes nos 6 passos 
avaliados. Apos o preenchimento dos passos, realiza-se o somatorio de todos os campos 
preenchidos. O total encontrado e comparado com a tabela seguinte, que mostra diversas 
pontua^oes com LDL-C ou colesterol como referenda e seus riscos individuals de desen- 
volvimento de doen<;a coronariana apos 10 anos. A ultima tabela de cada grupo revela a 
media de risco de acordo com a faixa etaria. Assim, ao dividirmos o percentual encontrado 
na Tabela 34.3 pelo da Tabela 34.4, calculamos a estimativa de risco relativo. 


TABELA 34.2 Calculo da Escala de Framingham para estimativa de risco de doen^a coronariana apos 10 anos em homens 


PASSO 1 


Idade 30-34 

35-39 

■ 1 40-44 ■ 45-49 

50-54 

55-59 

60-64 65-69 

70-74 

LDL pontos 
ou COL pontos 

0 

1 2 

3 

4 

5 6 

7 

PASSO 2 

LDL-C (mg/dL) 

<100 

100-129 

130-159 

160-190 11 > 190 

LDL-C (mmol/L) 

<2,59 

2,60-3,36 

3,37-4,14 

4,15-4,92 II > 4,92 

Pontos 

-3 

0 

0 

1 

2 


ou 





Colesterol (mg/dL) 

< 160 

160-199 

200-239 

240-279 > 280 

Colesterol (mmol/L) 

< 4,14 

4,15-5,17 

5,18-6,21 

6,22-7,24 > 7,25 

Pontos 

-3 

0 

1 

2 

3 


PASSO 3 

HDL-C (mg/dL) 

< 35 

35-44 

45-49 

50-59 

>60 


HDL-C (mmol/L) 

< 0,90 

0,91-1,16 

1,17-1,29 

1,30-1,55 1 > 1,56 

LDL pontos 

2 

1 

0 

0 

^^■1 -1 


ou 







Colesterol pontos 

2 

1 

0 

0 

-2 



Valor 


ou 


ou 


Continue i 
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Continuagao da Tabela 34.2 


Pressao sistolica (mmHg) 

< 120 
120-129 
130-139 
140-159 
2; 160 


PASSO 4 

Pressao diastolica 

-> < 80 80-84 

0 

0 


PASSO 5 


Diabetes mellitus 


Sim 


LDL-C ou colesterol 
pontos 


2 


Sim 


PASSO 6 


Tabagismo 

LDL-C ou colesterol 
pontos 


2 


85-89 

90-99 

> 100 







1 




2 




3 


Nao 

0 

Nao 




Total geral 
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TABELA 34.3 Determinagao de risco de doenga coronariana apos 10 anos, 
de acordo com a pontua^ao da Escala de Framingham 


Risco de DIC 

LDL-C pontos 

10 anos 
risco de DIC 

COL pontos 

10 anos 

risco DIC 

< -3 

1% 


-2 

2% 


-1 

2% < -1 

2% 

0 

3% 

0 

3% 

1 

4% 

1 

3% 

2 

4% 

2 

4% 

3 

6% 

3 

5% 

4 

7% 

4 

7% 

5 

9% 

5 

8% 

6 

11% 

6 

10% 

7 

14% 

7 

13% 

8 

18% 

8 

16% 

9 

22% 

9 

20% 

10 

27% 

10 

25% 

11 

33% 

11 

31% 

12 

40% 

12 

37% 

13 

47% 

13 

45% 

>14 

>56% 

>14 

>53% 


COL = colesterol total; DIC= doenga isquemica coronariana. 
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TABELA 34.4 Distribuigao de risco medio por faixa etaria em homens 


Risco comparative* 


Idade (anos) 

Media 

10 anos risco 

deDIC 

Media 

10 anos risco 
de DIC rigido* 

Media 

10 anos baixo 

risco de DIC ** 

30-34 

3% 

1% 

2% 

35-39 

5% 

4% 

3% 

40-44 

7% 

4% 

4% 

45-49 

11% 

8% 

4% 

50-54 

14% 

10% 

6% 

55-59 

16% 

13% 

7% 

60-64 

21% 

20% 

9% 

65-69 

25% 

22% 

11% 

70-74 

30% 

25% 

14% 


COL= colesterol total; DIC= doenga isquemica coronariana. 

* Risco de DIC rigido exclui angina pectoris. 

** Baixo risco e considerado para pessoa da mesma idade quando pressao arterial e otima 
(PA 120x80mmHg), LDL-c = 100-129 mg/dl ou colesterol = 160-199 mg/dl, HDL-C = 45 mg/dl para 
homens, nao fumante e nao diabetico. 



TABELA 34.5 Calculo da Escala de Framingham para estimativa de risco de doen^a coronariana apos 10 anos para mulheres 


PASSO 1 

Valor 

Idade 30-34 

35-39 

40-44 

|H 45-49 

50-54 55-59 60-64 65-69 j| 70-74 

LDL pontos 

-4 

0 

3 

6 7 

8 8 8 

ou COL pontos 






PASSO 2 


LDL-C (mg/dL) 

<100 

100-129 

130-159 

160-190 > 190 

LDL-C (mmol/L) 

<2,59 

2,60-3,36 

3,37-4,14 

4,15-4,92 > ,92 

Pontos 

-2 

0 

0 

2 2 

ou 






Colesterol (mg/dL) 

< 160 

160-199 

200-239 

240-279 > 280 

OU 

Colesterol (mmol/L) 

<4,14 

4,15-5,17 

5,18-6,21 

6,22-7,24 > 7,25 


Pontos 

-2 

0 

1 

1 3 

PASSO 3 


HDL-C (mg/dL) 

<35 

35-44 

45-49 

50-59 > 60 

HDL-C (mmol/L) 

<0,90 

0,91-1,16 

1,17-1,29 

1,30-1,55 > 1,56 

LDL pontos 

5 


2 

1 

lo -2 

ou 






ou 

Colesterol pontos 

5 

2 

1 

lo -3 


Continua 
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Continuagao da Tabela 34.5 


PASSO 4 

Pressao sistolica (mmHg) 

Pressao diastolica 

-» < 80 

80-84 

< 120 

-3 


120-129 


0 

130-139 



140-159 



> 160 



PASSO 5 

Diabetes mellitus 

Sim 

LDL-C ou colesterol 

pontos 

4 

PASSO 6 

Tabagismo 

Sim 

LDL-C ou colesterol 
pontos 

2 


85-89 

90-99 

> 100 







0 




2 




3 


Nao 

0 

Nao 

0 

Total geral 
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TABELA 34.6 Determinagao de risco de doenga coronariana apos 
10 anos, de acordo com a pontuagao da Escala de Framingham nas mulheres 


RISCO DE DIC 

LDL-C pontos 

10 anos 

risco de DIC 

COL pontos 

10 anos 

risco DIC 

< -2 

1% 

< -2 

1% 

-1 

2% 

-1 

2% 

0 

2% 

0 

2% 

1 

2% 

1 

2% 

2 

3% 

2 

3% 

3 

3% 

3 

3% 

4 

4% 

4 

4% 

5 

5% 

5 

4% 

6 

6% 

6 

5% 

7 

7% 

7 

6% 

8 

8% 

8 

7% 

9 

9% 

9 

8% 

10 

11% 

10 

10% 

11 

13% 

11 

11% 

12 

15% 

12 

13% 

13 

17% 

13 

15% 

14 

20% 

14 

18% 

15 

24% 

15 

20% 

16 

27% 

16 

24% 

>17 

>32% 

>17 

>27% 


COL = colesterol total; DIC = doen^a isqu§mica coronariana. 


Iremos utilizar um exemplo pratico: Paciente, sexo masculino, 60 anos, e diabeti- 
co, tabagista ha menos de 1 ano, com PA 140x85 mmhg, colesterol total 240 mg/dL, 
LDL-C 130 mg/dL e HDL-C 34 mg/dL. Como o paciente e do sexo masculino, usare- 
mos a Tabela 34.2: 

• Passo 1: idade 60 = 5 pontos 

• Passo 2: colesterol total 240 = 2 pontos 

• Passo 3: HDL-C 34 = 2 pontos 

• Passo 4: PA 140x85 = 2 pontos (deve-se considerar a pontua$ao mais elevada quando 
os pontos das pressoes sistolicas e diastolicas nao coincidirem) 




Capi'tulo34 Avaliagao do risco cardiovascular no homem e na mulher 493 


TABELA 34.7 Distribuigao de risco medio por faixa etaria nas mulheres 


Risco comparativo 


Idade (anos) 

Media 

10 anos risco 

deDIC 

Media 

10 anos risco de 
DIC rigido * 

Media 

10 anos baixo 

risco de DIC ** 

30-34 

< 1% 

< 1% 

< 1% 

35-39 

< 1% 

< 1% 

1% 

40-44 

2% 

1% 

2% 

45-49 

5% 

2% 

3% 

50-54 

8% 

3% 

5% 

55-59 

12% 

7% 

7% 

60-64 

12% 

8% 

8% 

65-69 

13% 

8% 

8% 

70-74 

14% 

11% 

8% 


*Risco de DIC ri'gido exdui angina pectoris. 

** Baixo risco e considerado para pessoa da mesma idade quando a pressao arterial e otima 
(PA = 120x80 mmHg), LDL-C = 100-129 mg/dL ou colesterol = 160-199 mg/dl, HDL-C = 55 mg/dL 
para mulheres, nao fumantes e nao diabeticas. 

COL = colesterol total; DIC = doenga isquemica coronariana. 


• Passo 5: diabetes sim = 2 pontos 

• Passo 7: tabagismo sim = 2 pontos. 

A pontuagao total sera 5 + 2 + 2 + 2 + 2 + 2= 15. Ao olhar a Tabela 34.3, encon- 
tramos como risco individual (observe a coluna do colesterol, pois, foi este criterio 
usado neste exemplo) > 53%. Para obter risco relativo, dividimos 53% por 21% (risco 
medio por idade, Tabela 34.4), dando o total de 2,52. Ao observarmos a Tabela 34.4, 
podemos notar que ha presenga de 2 colunas, em que e desconsiderada a presenga de 
angina pectoris ou paciente apresenta baixo risco por possuir parametros clinicos e 
laboratoriais otimos. 

□ Diretrizes SHAPE 

Screening for Heart Attack Prevention and Education (SHAPE) e uma forga-tarefa 
composta por profissionais da area de saude, voluntaries, para criar metodos que ten- 
tem diminuir o IAM no mundo. 42 

Em 2006, o grupo SHAPE publicou novas diretrizes para triagem de pessoas assinto- 
maticas quanto ao risco de desenvolver DIC. Em resumo, este guia e preconizado para 
homens entre 45 e 75 anos e mulheres de 55 a 75 anos, assintomaticos do ponto de vista 
CV, para detectar e tratar aterosclerose subclinica. Medidas do escore de calcifica^ao da 
arteria coronaria (CACS), com visualiza^ao por tomografia computadorizada e aferigao 
de espessura medio-intimal (EMI) ou placa de ateroma em carotida, detectada por ultras- 
som, sao capazes de mostrar evidencias da presenga e da extensao da aterosclerose. Assim, 
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a partir desses 2 exames podemos estratificar o risco CV em varios niveis, desde baixo ate 
altissimo risco. Quanto maior o risco, maior a vulnerabilidade da placa de ateroma, com 
possibilidade de fragmenta^ao e consequente trombose e infarto. Atualmente, a Ame¬ 
rican Heart Association e a The American College of Cardiology incorporaram alguns 
metodos descritos no projeto SHAPE, elevando os niveis de recomenda<;ao para o uso 
de metodos de imagem nao invasivos para estudo da aterosclerose subclinica. 43,44 Dessa 
forma, refor^a-se a importancia das diretrizes SHAPE para estratifica<jao de risco CV. 

A Figura 34.3 (na pagina 514) mostra o fluxograma para a triagem de pacientes 
assintomaticos para a classifica^ao em diferentes categorias de risco CV. 

Espera-se ajudar os profissionais de saude, a partir do uso da Escala de Framin¬ 
gham e das diretrizes SHAPE, na preven^ao primaria da DCV na nossa popula^ao. 
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Mulher > 55 anos 
Apresentando: 
COLESTEROL < 200mg/dL 
PA < 120x80 mmHg 
Sem diabetes mellitus 
Sem historia familiar DCV 
Sem Sindrome Metabolica 
Nao tabagista 


Todas as pessoas com 
mais de 75 anos recebem 
tratamento incondicional 
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Negativo 
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EMI < 50 
percentil 




Sem fatores de risco 


+ Fatores de risco 
Colesterol alto, HAS, DM, 
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e sindrome metabolica 
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-► 
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<70 opcional ~f ^dividual 



individual* 


FIGURA 34.3 Fluxograma baseado e modificado a partir das diretrizes do First Screening for Heart Attack Prevention and Education - SHAPE. Devem 
ser seguidos os passos de 1 a 3 para tomada de decisao. O passo 1 exclui pacientes que nao precisem fazer os exames por serem considerados de bai- 
xissimo risco ou por idade avangada, que ja pressupoe aterosderose subclfnica, sem necessidade de realizar exames de imagem confirmatorios*. Para 
os pacientes dassificados em altissimo risco, deve ser realizado o teste de isquemia miocardica (ergometria). Com o resultado do teste positivo, sera 
realizada angiografia seguida de acompanhamento de diretrizes preexistentes. Com teste negativo, mantem-se como alvo LDL de 70 mg/dL e novo teste 
individualizado. 


CACS: score de calcio da arteria coronaria; EMI: espessamento medio-intimal de arteria carotida; ITB: indice tornozelo braquial; PCR: proteina C reativa. 


496 Endocrinologia Feminina e Andrologia 
























Esteroides sexuais e 
cancer ginecologico 



Rogerio Bonassi Machado 
Ana Carolina Marchesini de Camargo 


introducAo 

Em 2008, mais de 6 milhoes de casos de cancer na mulher foram diagnosticados em 
todo o mundo, sendo que 56% ocorreram em paises em desenvolvimento. 1 O cancer 
de mama, com 1,3 milhao, e a primeira neoplasia diagnosticada na mulher, seguida 
do carcinoma do colo uterino, do carcinoma endometrial e do cancer ovariano, com 
cifras atingindo 529, 287 e 225 mil novos casos ao ano, respectivamente. 1 Embora a 
incidencia e mortalidade do cancer do colo uterino, do endometrio e do ovario sejam 
elevadas, outros tumores genitais sao raros. 

Os efeitos biologicos dos estrogenos, progestogenos e androgenos podem ser 
identificados na neoplasia mamaria e tambem em praticamente todos os tumores 
genitais. No entanto, a associagao entre o ambiente hormonal e a neoplasia nem 
sempre e estabelecida: entre os tumores genitais, o carcinoma endometrial e o unico 
com evidencias comprovadas da participagao hormonal. O tumor ovariano, por sua 
vez, tern relagao intrigante com os esteroides sexuais, uma vez que a utilizagao de 
contraceptivos orais reduz sua incidencia, o mesmo nao ocorrendo com a terapia 
de reposigao hormonal (TH) na pos-menopausa. O cancer do colo uterino, cujo apa- 
recimento e intrinsecamente relacionado com o virus do papiloma humano (HPV), 
tern pouca relagao com os hormonios sexuais, embora se descrevam alteragoes no 
ciclo celular do virus em resposta a estrogenos e progestogenos. Do mesmo modo, 
parece haver discreta relagao entre os tumores da vagina, da vulva e os esteroides 
sexuais. 

A participagao dos hormonios sexuais na genese dos tumores ginecologicos e dis- 
cutida ha tempos. Hoje se reconhecem interagoes entre estrogenos, progesterona, 
progestogenos e androgenos entre as diversas neoplasias genitais, em maior ou me- 
nor grau, por meio de estudos que focalizam mecanismos moleculares de atuagao, 
incluindo a expressao de oncogenes, que apontam para possiveis inter-relagoes, nem 
sempre confirmadas por estudos epidemiologicos. 

A maior parte dos estudos que aborda o assunto sob a otica clinica provem de dados 
da utilizagao de contraceptivos orais combinados (COC) e da TH no climaterio. 

Neste capitulo, serao abordados os principais aspectos referentes a interagao entre 
os esteroides sexuais e os tumores malignos do trato genital e da mama feminina. 
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CANCER DE COLO UTERINO 

O cancer do colo uterino tem incidencia cerca de 2 vezes maior em pafses em desenvol- 
vimento, quando comparado aos mais desenvolvidos. 

IMPORTANTE 

Com aproximadamente 500 mil casos novos por ano no mundo, o cancer do colo do utero e 
o 2° tipo de cancer ginecologico mais comum entre as mulheres, sendo responsavel pelo obito 
de, aproximadamente, 230 mil mulheres por ano. 


No Brasil, o risco estimado e de 19 casos para cada 100 mil mulheres, com pico de 
sua incidencia entre 45 e 49 anos. 2 

O cancer de colo uterino e uma neoplasia cuja etiologia esta intimamente ligada a 
infec ? ao pelo HPV. 3 Entretanto, nem todas as mulheres infectadas pelo HPV oncoge- 
nico desenvolvem o carcinoma cervical. Alem disso, mesmo as pacientes que apresen- 
tam a neoplasia, levam anos para desenvolve-la, o que sugere a existencia de cofatores 
associados a carcinogenese. Existem 2 mecanismos basicos que previnem a replica^ao 
de celulas geneticamente alteradas: a apoptose e a senescencia celular. Em lesoes intra- 
epiteliais precursoras e no cancer do colo uterino, a expressao dos genes que contro- 
lam esses mecanismos esta aumentada e sofreu muta^ao. 4 

Nao existem evidencias de que o uso de contraceptives orais aumente a taxa de 
infec^ao pelo virus, porem seu uso aumenta o risco de desenvolver um cancer cervical 
proporcionalmente ao tempo de exposi^ao ao uso de COC. 5 ' 7 O uso de contraceptivo 
oral parece seguro por menos de 5 anos; entre 5 e 9 anos, ha aumento do risco relativo 
em 2,8 vezes, e o seu uso prolongado por 10 anos ou mais pode aumentar o risco de 
desenvolvimento do cancer cervical em ate 4 vezes em pacientes portadoras do HPV. 8,9 

Estudos in vitro sugerem que tanto o estrogeno quanto a progesterona aumentam a 
expressao de alguns genes virais e estimulam a prolifera^ao das celulas do epitelio cer¬ 
vical, por meio de receptores hormonais, no proprio genoma viral integrado a celula 
humana. 5 Estudos em ratos sugerem que o estrogeno induz o surgimento de carcino¬ 
mas cervicais na presen<;a de deletes do gene p53, que e responsavel pelos mecanis¬ 
mos de apoptose celular. Nesses ensaios, observa-se que, na presen^a dos oncogenes 
E6 e E7, encontrados nos HPV de alto risco, ha diminui^ao do tempo de latencia ate 
o surgimento do carcinoma, e os tumores frequentemente tem tipos histologicos e 
comportamento mais agressivos. 10 

Desconsiderando os efeitos de inicia^ao e promogao da atividade carcinogenica, o 
uso do COC, oral ou nao oral, pode induzir a pratica sexual desprotegida, que consti- 
tui um importante fator de risco para o desenvolvimento do cancer do colo do utero, 
por aumentar a exposi^ao ao HPV e outras doen^as sexualmente transmissiveis. Em 
uma populagao onde a maioria das mulheres referia atividade sexual sem uso de pre¬ 
servative, estudo comparando a presen^a das lesoes precursoras do cancer do colo 
uterino e o uso de contraceptives hormonais demonstra esse sinergismo. Mesmo na 
vigencia da contracep^ao injetavel a base de progestogeno (acetato de medroxiproges- 
terona - AMP), houve aumento do risco do surgimento do cancer de colo uterino. 11 
Estudos que ajustaram suas amostras para fatores que poderiam influenciar no sur¬ 
gimento do cancer do colo uterino, como o tabagismo, numero de parceiros sexuais 
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e atividade sexual desprotegida, tambem evidenciaram risco relativo crescente com o 
tempo de exposi^ao ao contraceptivo hormonal. 12 

Apesar das evidencias, a Organiza^ao Mundial da Saude (OMS) considera que o 
numero de casos de cancer de colo uterino associado ao uso do contraceptivo hor¬ 
monal e aparentemente pequeno e, por isso, nao recomenda a suspensao dessa medi- 
ca^ao na vigencia de infec^ao pelo HPV. Considera tambem que a maioria dos casos 
de cancer cervical pode ser evitada por meio de exames de screening, como a citologia 
cervicovaginal. 9 

Quanto a TH no climaterio, nao existem evidencias da interagao entre os hormo- 
nios utilizados e o cancer do colo uterino. 

CANCER DE ENDOMETRIO 

O cancer de endometrio, tambem conhecido como cancer do corpo uterino, tern inci- 
dencia e taxas de mortalidade muito variaveis em todo o mundo. Considerando ape- 
nas os tumores do trato genital feminino, o cancer de endometrio e o mais frequente 
em paises desenvolvidos e o 2° mais comum em paises em desenvolvimento. Estima-se 
que seja a 7 a neoplasia maligna atuante no mundo, com aproximadamente 190 mil ca¬ 
sos novos. Paises desenvolvidos, como o Canada, tern incidencia media de 15 casos a 
cada 100 mil mulheres, acentuadamente aumentada apos os 40 anos e com tendencia 
a um declinio apos os 75 anos. Existem 2 tipos distintos de cancer de endometrio. O 
tipo I e associado a ambiente predominantemente estrogenico e responde a tratamen- 
to hormonal. Com tipo histologico favoravel (endometrioide) e alta expressao dos re- 
ceptores hormonais de estrogeno e progesterona, se desenvolve a partir de hiperplasia 
do endometrio. O tipo II nao esta associado a exposi^ao estrogenica e origina-se de 
endometrio atrofico, habitualmente em mulheres mais idosas. Opostamente ao tipo I, 
tern pior prognostico e nao e influenciado pelo ambiente hormonal. 13 

O surgimento do cancer de endometrio tipo I e influenciado por fatores reprodu- 
tivos e hormonais. Sendo evidencia da influencia hormonal nessa patologia, o adven- 
to de certos medicamentos com a<;ao sobre os moduladores seletivos do receptor do 
estrogeno (SERM), para tratamento do cancer de mama, tern aumentado o risco de 
desenvolver um carcinoma de endometrio. A obesidade tambem constitui fator que 
aumenta de 2 a 5 vezes o risco de neoplasia endometrial. Mulheres obesas tendem a au- 
mentar seus niveis de estrogeno, fruto da conversao periferica no tecido adiposo. Alem 
disso, essas pacientes habitualmente apresentam ciclos anovulatorios, diminuindo a 
produ^ao endogena de progesterona e aumentando a secre^ao ovariana de androge- 
nos, os quais sao perifericamente convertidos em estrogeno. 13 Dessa forma, essas mu¬ 
lheres sao bombardeadas por estimulo estrogenico continuo, sem a aq:ao antagonica 
de progesterona em doses adequada. No passado, um aumento na prevalencia do can¬ 
cer de endometrio foi observado com o uso de TH, sejam elas de reposi<;ao ou mesmo 
de contracep^ao, sem a agao antagonista da progesterona em doses adequadas. 

O estrogeno aumenta a atividade mitotica das celulas endometriais, enquanto a 
progesterona reduz essa atividade por meio da diminui^ao do numero de receptores 
para estrogeno, da eleva^ao da produ<;ao de metabolitos inativadores do estrogeno e 
de mecanismos de indufao da diferencia^ao celular. Nao existem evidencias de que 
as doses usuais de estrogenos sejam carcinogenicas, mas sabe-se que o aumento da 
atividade mitotica induzida pelo estrogeno eleva a probabilidade de ocorrencia de 
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mutagoes geneticas, provavelmente pela ativagao de oncogenes e inativagao de genes 
supressores de tumores. 13 

Mulheres usuarias de COC tem propensao a cancer de endometrio consistente- 
mente diminuido. 5 " 7 Esse risco e menor quanto mais longo for o perfodo de uso do 
medicamento, e seu fator protetor pode durar ate 15 anos apos a interrupgao do uso. 
Existem controversias se ha diferenga no grau de protegao com relagao a dose do con¬ 
traceptive, mas aparentemente o resguardo e maior em mulheres que usam baixa dose 
de estrogeno e altas doses de progestogeno. 5 Esse beneficio provavelmente e resultado da 
a ? ao antiproliferativa e atrofica sobre o endometrio. Com relagao ao uso de tera- 
pia de reposigao ou TH no perfodo climaterico ou pos-menopausa, o risco de cancer 
de endometrio e inversamente proporcional ao numero de dias em que a mulher usa 
o progestogeno. Assim, pacientes em uso exclusivo de estrogeno ou utilizagao de es¬ 
trogeno continuo e progestogeno por menos de 10 dias durante o mes tem chance 
aumentada de desenvolver carcinoma de endometrio quando comparadas as que nun- 
ca usaram TH. Estudos randomizados demonstram que a adigao de progestogenos 
reduz o desenvolvimento de hiperplasia endometrial e a proliferagao celular. 5 

CANCER DE OVARIO 

Nos paises desenvolvidos, o cancer de ovario e a 6 a doenga maligna mais frequence, 
correspondendo a 3% do total de casos de cancer. Sua incidencia anual varia de 3 a 
13 casos a cada 100 mil mulheres, dependendo do pais em estudo: paises desenvolvi- 
dos tem quase o dobro da incidencia dos paises em desenvolvimento. 1 Em pacientes 
acima de 45 anos, essa ocorrencia aumenta para aproximadamente 40 casos a cada 
100 mil mulheres. O cancer de ovario e a neoplasia ginecologica mais dificil de ser 
diagnosticada: cerca de 3/4 dos tumores malignos de ovario apresentam-se em estagio 
avangado (III ou IV) no momento do diagnostic inicial. 9 

A maioria dos canceres ovarianos acontece ao acaso, mas cerca de 10% possuem 
historia familiar e mutagao genetica comprovada. Estudos biomoleculares tem de- 
monstrado a presenga de diversas alteragSes geneticas e epigeneticas de oncogenes e 
genes supressores de tumor, como o BRCA1 e o p53, em tecido neoplasico ovariano. 
Apesar disso, a historia evolutiva desses tumores permanece incerta. Acredita-se que 
os tumores epiteliais do ovario sejam originarios do epitelio superficial que o reco- 
bre, mas nao se sabe se um tumor benigno ou borderline poderia originar um tumor 
maligno. 14 

Enquanto a etiologia da maioria dos tumores ovarianos permanece incerta, a teo- 
ria de uma possivel correlagao com estimulos estrogenicos e plausivel. A maioria dos 
tumores de mama, endometriais e ovarianos expressa receptores do hormonio esti- 
mulador das gonadotrofinas (GnRH) como parte de um mecanismo regulador e ini- 
bidor da proliferagao celular. Essa inibigao acontece porque a ativagao desse receptor 
diminui a transcrigao de receptores de fator de crescimento e outros produtos de on¬ 
cogenes, bem como a expressao de receptores de estrogeno. A ativagao destes estimula 
a atividade mitotica do epitelio ovariano, da mesma maneira que ocorre na mama e 
no endometrio. Estudos utilizando agonistas do GnRH demonstram diminuigao da 
expressao de receptores de estrogeno e consequentemente redugao da atividade proli- 
ferativa celular. Opostamente, a exposigao continua das celulas tumorais ao estrogeno 
mostrou aumento na expressao de seus receptores. 15 
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Estudos preliminares eram controversos com relaqao a associaqao do uso de hor- 
monios e o surgimento do cancer de ovario. Porem os estudos que apontavam aumen- 
to da incidencia da neoplasia em mulheres usuarias de associates estrogeno-proges- 
tativas nao apresentaram diferenqas estatisticamente significativas entre os grupos. 
Tambem nao se conseguiu identificar diferenqas entre os diversos progestogenos uti- 
lizados. A comparaqao entre mulheres usuarias de terapia estrogenica pura, terapia 
hormonal sequencial e terapia combinada continua mostrou elevaqao na incidencia 
do carcinoma ovariano nas pacientes usuarias de estrogeno sem oposiqao progestoge- 
nica e com terapia sequencial. 16 O uso de COC induz atividade apoptotica no tecido 
ovariano. s Atualmente, e consenso que o risco de cancer de ovario e reduzido entre as 
usuarias de COC, 5 ' 7 e esse beneficio e ampliado quanto maior for o tempo de uso da 
medicaqao, alem de seus efeitos poderem persistir por ate 20 anos apos a interrupqao 
do uso do medicamento. 

CANCER DE VULVA 

O cancer de vulva e uma neoplasia rara. As taxas de incidencia mais elevadas apro- 
ximam-se de 2 casos a cada 100 mil mulheres. No Brasil, esta incidencia e em torno 
de 2,5 casos a cada 100 mil mulheres. 2 O cancer de vulva apresenta 2 perfis muito 
distintos com relaqao aos seus fatores de risco. As neoplasias que ocorrem antes do 
65 anos tern perfil semelhante aos tumores anogenitais, apresentando associaqao 
com comportamento sexual de risco, infecqao pelo HPV e pelo HIV, baixo nivel so- 
cioeconomico e tabagismo. Da mesma forma, o cancer de colo uterino apresenta 
lesoes precursoras facilmente detectaveis e trataveis, o que impediria a progressao 
para a doenqa invasiva. As mulheres que desenvolvem carcinoma de vulva apos os 
65 anos geralmente nao tern historia de tabagismo ou infecqao pelo HPV. Na verda- 
de, 15% ou menos dos tumores vulvares nessa faixa etaria apresentam positividade 
para o DNA HPV. 2 

Um estudo caso-controle que vislumbrou pesquisar fatores etiologicos para esta 
neoplasia, independentemente da idade das pacientes, nao encontrou associaqao com 
a idade de inicio da menopausa, paridade, antecedentes de abortamento ou uso de 
contraceptives orais. Os unicos fatores que se destacaram na populaqao com carcino¬ 
ma escamoso de vulva foi a menarca antes dos 12 anos e o excesso de peso. Associando 
o fato de os tumores de vulva terem baixa expressao de receptores de estrogeno, consi¬ 
derate que o cancer nessa regiao nao esta fortemente ligado ao uso de contraceptives 
orais e TH. 17 

CANCER de vagina 

As neoplasias de vagina sao extremamente raras. Sua incidencia em todo o mundo 
raramente alcanqa 1 caso a cada 100 mil mulheres. Os maiores indices acontecem na 
Argentina e Colombia com 1,5 e 1,2 caso a cada 100 mil mulheres, respectivamente. 
O cancer na vagina representa 1% a 2% de todos os tumores malignos e sao mais fre- 
quentes em pacientes idosas. A vagina tambem pode ser sede de metastases de outros 
tumores, por isso, acredita-se que esses dados possam estar superestimados. 2 O cancer 
primario nesse local e raro, e o diagnostico so pode ser admitido em pacientes com 
cervice e vulva absolutamente sem lesoes. 


502 Endocrinologia Feminina e Andrologia 


A maioria (90%) dos canceres de vagina e composta por celulas escamosas e tem 
fatores de risco semelhantes aos dos demais canceres anogenitais, como infecgao pelo 
HPV, tabagismo, iniciagao sexual precoce, elevado numero de parceiros sexuais e baixo 
nivel socioeconomico. O adenocarcinoma de celulas claras da vagina e ainda mais raro 
e acontece em mulheres mais jovens cuja mae se expos ao dietiletilbestrol (DES) antes 
da 12 a semana de gestagao. 18 O DES e um derivado estrogenico sintetico, que foi am- 
plamente prescrito, nas decadas de 1950 e 1960, com a finalidade de diminuir as taxas 
de abortamento e toxemia gravidica. Esssa medicagao nao se mostrou efetiva para seus 
propositos e ainda, 10 a 20 anos depois de seu uso, aumentou o risco de desenvolver o 
adenocarcinoma de vagina. Apesar de raramente ocorrer antes da puberdade, estima- 
se o risco de 14 casos de neoplasia a cada 10 mil mulheres expostas ao DES. 18 

Outros fatores associados ao surgimento dessa neoplasia sao inflamagao cronica 
devido ao uso de pessarios, antecedente de histerectomia previa por patologia benig- 
na, terapias de imunossupressao, radioterapia cervical, endometriose e infecgoes. Os 
agentes infecciosos considerados cofatores do cancer de vagina sao o herpesvirus e, 
mais fortemente associado, o HPV. Nao existem evidencias importantes a respeito do 
uso de hormonios, como no caso de TH e contraceptives, e o surgimento do carcino¬ 
ma escamoso da vagina. 19 

■ CANCER DE MAMA 

O carcinoma mamario e classicamente descrito como neoplasia estrogeno-dependente. 
Ao que parece, esse esteroide associa-se a promo^ao e progressao da neoplasia mama- 
ria, enquanto permanece controverso seu papel como iniciador do tumor. 20 Do mesmo 
modo, o ambiente estrogenico endocrino parece ser importante apenas para mulheres 
com suscetibilidade genetica, onde o metabolismo do estrogeno endogeno pode ser 
anormal e relacionado com expressao de multiplos genes. Esse desbalan^o parece ser 
o elemento que determina a excessiva formagao de catecolestrogenos, que, reagindo 
com o DNA, iniciam uma serie de eventos que levam ao cancer de mama. 21,22 

Os progestogenos, por sua vez, poderiam aumentar o efeito estrogenico sobre o teci- 
do mamario. Estudos demonstram aumento da atividade mitotica mamaria na presen- 
ga da progesterona, bem como maior atividade dos marcadores de proliferagao celular 
Ki-67 e antigeno nuclear de proliferagao celular (PCNA), alem de aumento da prolife¬ 
ragao na unidade ducto lobular terminal, na fase lutea. 23 Alem disso, os progestogenos 
determinam insulinorresistencia e diminuigao da globulina ligadora dos hormonios 
sexuais (SHBG), mecanismos indiretos relacionados. Considera-se tambem como efeito 
indireto o aumento na densidade mamaria observado por diferentes progestogenos. 23 

O Women’s Health Initiative (WHI) mostrou aumento no risco do cancer de mama 
para usuarias da associagao estroprogestativa (RR = 1,26; IC 95% 1,10-1,59). 24 Em con- 
traste, a elevagao do risco nao foi observada com a estrogenioterapia isolada (RR = 0,77; 
IC 95% 0,59-1,01). 2S Surpreendentemente, a analise dos subgrupos desse estudo de- 
monstrou diminuigao significativa no risco do carcinoma ductal mamario (responsavel 
por 70% dos canceres de mama), com os estrogenos conjugados utilizados de forma iso¬ 
lada (RR = 0,71; IC 95% 0,52-0,99). 26 Embora nao se possa excluir o risco observado em 
outros estudos com a propria estrogenioterapia isolada, o assunto permanece cercado 
de controversias. Contudo, os dados discrepantes apontam claramente para diferengas 
entre os compostos utilizados em TH quanto ao impacto sobre a neoplasia mamaria. 
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Seguindo essa linha de raciocinio, outros progestogenos necessitariam de in- 
vestiga^ao para se determinar o efeito individual de cada composto. Nesse senti- 
do, os dados do estudo E3N, uma coorte francesa com inicio em 1990, apresen- 
tou resultados referentes a avaliaq:ao de 80 mil mulheres. 27 Durante o seguimento 
medio de 8,1 anos, foram diagnosticados 2.354 casos de cancer de mama. Das 
80.377 mulheres estudadas, 70% usaram TH por tempo suficiente para avaliar o 
risco de cancer de mama a semelhan^a de outros estudos, como o WHI. Compara- 
das as mulheres que nunca usaram TH, o risco relativo para o estrogeno isolado 
foi de 1,29 (IC 95% 1,02-1,65). As combinagoes estroprogestativas apresentaram 
resultados de risco bastante distintos, como mostrado na Tabela 35.1. Nao hou- 
ve aumento significativo no risco com estrogenos associados a didrogesterona e 
ao acetato de nomegestrol, utilizando-se estrogenios pela via oral. Em contraste, 
observou-se maior risco com os progestogenos sinteticos. A progesterona micro- 
nizada e a didrogesterona, ao se associarem aos estrogenos pela via transdermica, 
tambem nao apresentaram elevafao do risco. Ressalte-se, no entanto, que nao ha 
diferen ? as significativas ao se compararem as vias de administrate quanto ao 
risco de cancer de mama. 


TABELA 35.1 Risco relativo de cancer de mama invasivo com TH - 
estudo E3N 27 


Tratamento 

Estrogeno VO 

Estrogeno via 

transdermica/ 

percutanea 

Valor de p para 
diferen^as entre as 
vias de administra^ao 


Risco Relativo 
(intervalo de 
confian^a 95%) 

Risco Relativo 
(intervalo de 
confian^a 95%) 


Estrogeno isolado 

Estrogeno 
combinado com: 

1,32 (0,76-2,29) 

1,28 (0,98-1,69) 

0,93 

Progesterona 

Casos insuficientes 

1,08 (0,89-1,31) 

— 

Didrogesterona 

0,77 (0,36-1,62) 

1,18 (0,95-1,48) 

0,27 

Medrogestona 

2,74 (1,42-5,29)* 

2,03(1,39-2,97)* 

0,43 

Acetato de clormadinona 

2,02 (1,00-4,06) 

1,48 (1,05-2,09)* 

0,43 

Acetato de ciproterona 

2,57 (1,81-3,65)* 

Casos insuficientes 

— 

Promegestona 

1,62 (0,94-2,82) 

1,52(1,19-1,96)* 

0,84 

Acetato de nomegestrol 

1,10 (0,55-2,21) 

1,60 (1,28-2,01)* 

0,30 

Acetato de noretisterona 

2,11 (1,56- 2,86)* 

Casos insuficientes 

— 

Acetato de 

medroxiprogesterona 

1,48 (1,02-2,16)* 

Casos insuficientes 

— 


VO:via oral. *Valores estatisticamente significativos. 




504 Endocrinologia Feminina e Andrologia 

A ultima avaliaq:ao do estudo E3N demonstrou que a estrogenioterapia combina- 
da aos progestogenos, com exce^ao da didrogesterona e progesterona, promoveram 
aumento na incidencia de tumores receptores de estrogeno positivos (ER+). 28 Entre- 
tanto, a analise dos subgrupos mostrou que, mesmo com as combinaqbes contendo 
didrogesterona ou progesterona, houve aumento no risco do carcinoma lobular. De- 
ve-se ressaltar que o estradiol associado a didrogesterona ou a progesterona nao pro- 
moveu eleva^ao do risco de se ter carcinoma ductal mamario, cuja importancia clinica 
e maior que o tumor lobular. 

Outros estudos corroboram os dados do E3N quanto ao menor risco observado 
com a didrogesterona em compara^ao a outros progestogenos. 29,30 

Dessa forma, a analise dos principais estudos aponta para o aumento da possibi- 
lidade de se adquirir carcinoma mamario entre as mulheres que utilizam diferentes 
formas de TH no climaterio. Contudo, deve-se considerar, do ponto de vista pratico, 
a melhor forma de interpreta^ao dos riscos e a exposi^ao clara a mulher candidata a 
essa modalidade terapeutica. Nesse sentido, a analise do risco absoluto e fundamen¬ 
tal. Alem do facil entendimento, o mesmo transporta-se ao mundo real. Pode-se exem- 
plificar o risco absoluto da neoplasia mamaria entre mulheres que utilizam a TH por 
meio da interpretagao do risco relativo adequado a incidencia real da doen^a. Nos 
Estados Unidos, a incidencia do cancer de mama entre mulheres de 50 a 60 anos e de 
2,8 novos casos a cada 100 mulheres ao ano (Figura 35.1). Caso o risco assumido for 
de 24% a mais, de acordo com o estudo WHI (RR = 1,24), o acrescimo seria de 0,7 novo 
caso, ou seja, o mesmo passaria para 3,5 a cada 100 mulheres (Figura 35.2). 

Assim, a abordagem precisa dos beneficios comprovados versus os riscos teoricos 
revela-se como elemento preponderance diante da prescri^ao racional da TH em pa- 
cientes no climaterio feminino. 


• Cada mulher de 50 anos tem aproximadamente 
2,8% de chance de desenvolver cancer de mama 
aos 60 anos 

• Risco absoluto de 2,8 por 100 mulheres 
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Em 100 mulheres, 2,8 estao sob risco 


*Fonte: American Cancer Society. Breast Cancer Facts and Figures 2001 -2002. Disponivel em: http://www.cancer.org/down- 
loads/STT/BrCaFF2001 .pdf. 


FIGURA 35.1 Risco absoluto de cancer de mama: populagao geral. 
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• WHI: risco relativo de 1,24 

(P < 0,001) apos 5 anos deTH (24% de aumento no risco) 

• Risco Absoluto (popula^ao geral): 3,5 por 100 usuarias 


Risco de Ca de mama aos 60 anos apos 5 anos de uso de TH (assumindo 24% de aumento no risco) 


LXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX 
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iiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii 

iiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii 



FIGURA 35.2 Risco absoluto de cancer de mama apos uso da TH por 5 anos. 


Resultados pouco conclusivos apontam para a rela^ao entre os COC e o cancer de 
mama. Os beneficios e riscos de contraceptives hormonais orais foram revistos pelo 
Working Group (WG), da International Agency for Research on Cancer (IARC), que 
concluiu haver um aumento do risco de carcinoma hepatocelular, de mama e do colo 
do utero em usuarias de COC. 31 Por outro lado, um estudo prospective de base popu- 
lacional, publicado mais recentemente, nao encontrou uma correlagao significativa 
entre o uso de qualquer contraceptivo e o risco para neoplasia (RR = 1,02; IC 95% 
0,92-1,12), com exce^ao de associagao positiva para cancer de reto (RR = 1,68; IC 95% 
1,08-2,62) e de bexiga (RR = 1,74; IC 95% 0,86-3,51). 32 

Corroborando com esses resultados, publicou-se um estudo de base populacional 
com 1.587 mulheres que faleceram por cancer de mama nos Estados Unidos, para 
avaliar a interferencia do COC no risco da mortalidade por essa neoplasia. Os autores 
nao observaram rela^ao entre uso de COC e taxa de sobrevida entre mulheres com can¬ 
cer mama invasivo. Eles observaram, pelo contrario, uma discreta redu^ao das causas 
gerais de mortalidade entre as usuarias de mais de 10 anos de COC (RR = 0,67; IC 95% 
0,47-0,96). 33 

Metanalise de estudos de caso-controle, publicada em 2006, encontrou relagao entre 
o uso do COC e a eleva^ao do risco para cancer de mama na pre-menopausa (RR = 1,19; 
IC 95% 1,09-1,29), especialmente quando o COC foi administrado antes de uma ges- 
tagao a termo (RR = 1,44; IC 95% 1,28-1,62), apesar de os autores ressaltarem diversos 
vieses dos estudos, como tempo de uso do COC e inadequado pareamento populacio¬ 
nal. 34 Para o caso de mulheres que possuiam historia familiar para o cancer de mama, 
foi publicada metanalise em 2009. Resultados de 3 publica^oes 35 ' 37 sugerem aumento da 
associa^ao entre contraceptives orais e cancer de mama em mulheres com historia 
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familiar positiva. Entretanto, essa relagao era limitada aquelas que utilizaram COC an¬ 
tes de 1975, 36 epoca em que as formulates administradas eram totalmente diferentes 
das atuais, e as com historia familiar positiva em parentes de segundo grau. 35 

Em contraste, ha evidencia de uma metanalise 38 sugerindo que o uso de COC nao 
modifica o risco de cancer de mama entre as pacientes com historia familiar positiva. 
Da mesma forma, uma nova metanalise, conduzida em 2009, tambem nao observou 
alteragao da propensao para desenvolvimento desse tipo de cancer em usuarias de 
contraceptivos hormonais orais com historia familiar positiva. 39 

IMPORTANTE 

Pode-se concluir que as evidencias epidemiologicas disponiveis, baseadas em estudos obser- 
vacionais, de caso-controle e coortes, nao demonstrou aumento do risco para cancer de mama 
em usuarias de contracepgao hormonal. 
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■ INTRODUgAO 

Os esteroides sexuais masculinos (ESM) sao substancias que determinam o perfil an- 
drogenico no ser humano, com impacto variavel, de acordo com sua potencia (Tabela 
36.1). 1 Juntamente com a globulina ligadora dos hormonios sexuais (SHBG), 2 exibem 
papel critico no desenvolvimento masculino. 3 Entre eles, destacam-se: Androstenediona, 
Desidroepiandrosterona (DHEA), Di-hidrotestosterona (DHT) eTestosterona (T). 4 ' 6 


TABELA 36.1 Distribuigao dos principals esteroides masculinos, fontes 
produtoras e potencia 1 


Identificagao 

Principal 

produtor 

Produgao 
diaria mg 

Potencia 

reladva 

Di-hidrotestosterona (DHT) 

Testiculo 

0,3 

160-190 

Testosterona (T) 

Testiculo 

6,6 

100 

Androstenediona 

Adrenal 

1,4 

39 

Dehidroepiandrosterona (DHEA) 

Adrenal 

29 

15 


A DHT e considerada o mais potente androgeno e deriva-se da T pela redugao do 
anel “A” por meio da agao da enzima 5 alfa-redutase (SRD5A). 7 

Os ESM sao produzidos principalmente pelas gonadas, mas tambem pelas glan- 
dulas adrenais e pela conversao de outros esteroides no figado, no tecido adiposo e 
outros. 8 

A complexidade das inter-relagoes dos ESM com neoplasias malignas no homem e 
eventual direto relacionamento entre ambos invoca um detalhamento de pelo menos 
3 eventos que participam ativa e sinergicamente da ocorrencia destas, quais sejam: 
envelhecimento, hereditariedade e susceptibilidade individual, esta ultima vinculada 
ao estilo de vida. 
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■ ENVELHECIMENTO MASCULINO E CANCER 

O envelhecimento masculino e fator de risco para os tumores malignos, particular- 
mente o cancer de prostata (CAP), que e o tumor mais comum no homem, exce^ao 
feita aos tumores de pele. Quanto mais idoso o individuo, maior a chance dessa mo- 
lestia. E tao prevalente, que, acima de 90 anos de idade, todos os homens seriam por- 
tadores de CAP, nao necessariamente com cortejo clinico. Curiosamente, trata-se do 
momento em que os niveis androgenicos no homem sao mais reduzidos 9 e, quanto 
mais baixos os niveis sericos de T, mais agressivo seria o CAP. 10 

O homem idoso exibe varios sintomas e sinais juntamente com diminui^ao nos 
niveis androgenicos sericos, os quais comprometem a qualidade de vida de maneira 
significativa. Alem disso, a media da sobrevida de um homem idoso com T baixa e 
menor do que aquela dos homens de mesma idade com niveis sericos normais. 11 O 
impacto das alteragoes no homem e sua qualidade de vida podem ser mensurados, 
objetivamente, por meio de questionarios validados, como os seguintes: 

• Aging Males 3 Symptoms Scale (AMS), 17 questdes. O escore varia de 1 (sintoma 
ausente) a 5 (severo). Quanto mais elevado e o escore, mais significativo e o quadro 
clinico. 12 

• Androgen Deprivation Aging Male (ADAM), 10 questdes. Se a pessoa responde SIM 
as questoes “1” ou “7” ou quaisquer 3 outras, e provavel tratar-se de deficiencia de ESM. 13 

A liberta^ao dos individuos de sua sintomatologia hipogonadica demanda trata- 
mento que, por vezes, gera preocupa^ao, no que se refere ao surgimento de neopla¬ 
sias malignas. Efetivamente, ha sugestao na literatura do envolvimento dos ESM no 
desencadeamento e na progressao de tumores malignos, particularmente no que se 
refere a carcinogenese prostatica. 14 Entretanto, ate o presente momento, nao existe 
evidencia conclusiva de que a administra^ao de T aumenta o risco do CAP ou da hi- 
perplasia benigna da prostata (HBP). Da mesma forma, nao ha evidencia de que a T 
podera transformar CAP subclinico em doen^a clinicamente detectavel. Ha evidencia 
de que a administra^ao de T, independentemente da via, pode estimular o crescimento 
e agravar os sintomas dos homens com CAP localmente avan<;ado ou metastatico. 

HEREDITARIEDADE E GENETICA 

Tanto fatores hereditarios como geneticos estao envolvidos no controle dos ESM e nos 
tumores masculinos, especialmente CAP. Estudos em gemeos sugerem um componente 
hereditario nos ESM, embora a liga^ao das varia^oes geneticas destes sobre o CAP seja 
limitada. Essa comprovagao subsidia-se em estudo multicentrico, o qual demonstra que 
efetivamente ha varia^ao na linha germinativa, produzindo diferen<;as significativas nas 
concentragoes de ESM, mas que nao influenciam efetivamente no risco de CAP. 1S 

Os estudos na area avanqiam celeres na descoberta de variaq;6es dos ESM e de seu 
impacto na genese de tumores com enfase particularmente no CAP, pois trata-se de 
um instrumento de extremo valor no tratamento e na preven^ao de tais entidades 
nosologicas. 16,17 

Outra situa<;ao assaz relevante e que os receptores dos hormonios esteroides (SHR) 
exibem fatores de transcri^ao intracelulares, sabidamente influenciando no desenvolvi- 
mento e no crescimento de sequencias do DNA. Supoe-se que essas altera^oes possam 
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produzir modifica^oes no relacionamento dos ESM e tumores. Conhecidas as modifica- 
^oes, certamente servirao como altemativa terapeutica para cancer masculino. 18 

A analise da associa^ao eventual de genotipos com 2 variaveis, (a) niveis hormonais 
sericos e (b) CAP agessivo, demonstrou significativa associaqao entre T plasmatica e 
single-nucleotide polymorphisms (SNPs). Nenhum SNP associou-se com ambas as varia¬ 
veis. Observou-se tambem associagao entre CAP agressivo e SNPs. As varia^oes dos 
gens podem influenciar os niveis plasmaticos androgenicos ou a malignidade do CAP, 
entretanto as modifica^oes que afetam os hormonios nao sao as mesmas que afetam 
o grau de diferencia^ao do CAP. 19 

O estudo do genoma humano associado a 5 estudos epidemiologicos independen- 
tes localizou modificanoes geneticas com impacto na etiologia do cancer de mama e 
prostata, independentemente da idade. 20 

ENVELHECIMENTO MASCULINO E DEFICIENCY ANDROGENICA 

Entre os sintomas mais comuns da deficiencia androgenica no homem (DAEM), desta- 
cam-se diminuigao de libido, disfun^ao eretil, depressao, fraqueza muscular, cansago, 
altera^ao do humor e do sono, diminuigao da memoria. Os sinais mais frequentes sao 
redu^ao na massa muscular, aumento do tecido adiposo, infertilidade, osteoporose e 
anemia. 21 O quadro clinico, para ser valorizado, deve apresentar, alem dos sintomas e 
sinais, diminuigao serica nos niveis androgenicos. 

A redu^ao dos niveis sericos de ESM pode decorrer de trauma testicular ou pelvico, 
remogao gonadal cirurgica, uso de drogas recreativas, hipogonadismo hipogonado- 
trofico ou do processo natural de envelhecimento, em que exatamente prevalecem as 
neoplasias malignas masculinas. 22 

O diagnostico e crucial, desde que muitos sintomas de hipogonadismo sao comuns 
a outras entidades nosologicas, como depressao (perdas sociais e familiares, desempre- 
go, aposentadoria, abandono pelos filhos etc.), hipotireoidismo, obesidade (aumenta 
a prevalencia e mortalidade do CAP), hiperprolactinemia, acidente vascular cerebral e 
envelhecimento, de per si. Destarte, a utiliza^ao de questionarios validados e determi- 
nante para um diagnostico preciso. 23 

Nenhum deles e sensivel e especifico o suficiente, mas auxiliam no diagnostico di- 
ferencial. O questionario ADAM e 83% sensivel e 39% especifico, 13 enquanto o questio- 
nario AMS exibe sensibilidade de 60% e especificidade de 59%. 12 

Os niveis sericos de T, para serem considerados baixos, oscilam entre 200 a 300 ng/dL. 
Abaixo de 200 ng/dL, certamente existe hipogonadismo e, acima de 600 ng/dL, com 
certeza, nao ha hipogonadismo. No homem, existe variabilidade inter e intraindividual 
de cerca de 20%. Por isso e de bom alvitre efetuar coletas matutinas da T, respeitando 
o ritmo circadiano, e, pelo menos, 2 exames com 1 ou 2 semanas de intervalo. As alte- 
ra<;oes pelo ritmo circadiano nao sao tao expressivas em idosos, mas significativas em 
jovens. Faz-se mister averiguar tambem os niveis de prolactina, SHBG, alem de sur- 
preender doen^as cronicas, como hipertensao e diabetes, adicionando a investiga^ao 
glicemia e hemoglobina glicosilada. 24 

Frente a um quadro clinico exuberante no que tange a sinais e sintomas, mas ainda 
pairando duvidas, alem da T total e livre e da albumina, o DHEA pode ser averiguado. 
Este, como a T total, diminui enquanto o SHBG aumenta no envelhecimento. Outras 
mensura^oes sao raramente necessarias, como hormonio do crescimento, que diminui 
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14% por decada. Nos obesos, a dosagem da leptina, que e um peptideo produzido pelos 
adipocitos, e conveniente, pois promove crescimento da prostata na puberdade e pode 
estimular o desenvolvimento do CAP, 25 A leptina tambem possui uma condi^ao tipica, 
que e a indu^ao da prolifera^ao de celulas de CAP androgeno-independente. 26 

ESTILO DEVIDA 

Pelas razoes expostas, para todos os individuos sintomaticos, em investigagao envol- 
vendo ESM e/ou tumores malignos, e necessario abandonar fumo e alcool. E crucial a 
diminui^ao da obesidade visceral e a pratica de exercicios fisicos. O inadequado estilo 
de vida desenvolve um individuo mais suscetivel e mais vulneravel a diversas doen<jas, 
compromete a autoestima, nao estimula a adesao ao tratamento e impede melhor 
eficiencia do resgate terapeutico implementado. 

ENVELHECIMENTO MASCULINO, DEFICIENCY ANDROGENICA 
E CONSIDERAgOESTERAPEUTICAS 

A reposi^ao de ESM e formalmente contraindicada em homens sabidamente portado- 
res de CAP e de cancer de mama. 

Antes da interven^ao com androgenos, deve ser afastada a presen^a de CAP, usan- 
do-se toque retal e dosagem serica do antigeno prostatico espedfico (PSA). Em casos 
dubios ou nos individuos de alto risco para CAP (familiares portadores de CAP: pai, ir- 
maos), ha indica ? ao de ultrassonografia transretal com biopsia prostatica, coletando- 
se, no minimo, 6 fragmentos de cada lado da prostata. 

O homem tratado com sucesso para CAP e portador de sintomas hipogonadicos 
e candidato potencial para reposi^ao hormonal se nao exibir evidencia clinica e/ou 
laboratorial de CAP. Os riscos e beneficios devem ser claramente discutidos e muito 
bem entendidos pelo paciente. 

De outra parte, se o individuo exibir sintomatologia severa no trato urinario in¬ 
ferior (LUTS), como disuria, nocturia, jato fino, urgencia miccional, hesita^ao mic- 
cional, impoe-se avaliagao com urodinamica. Se o International Prostate Symptom Score 
(IPSS) for maior do que 21, havera contraindicagao momentanea para tratamento 
com substancias androgenicas. Libertando-se dos sintomas, o individuo podera ser 
candidato a reposi^ao androgenica. 27 E adequado perscrutar presen^a ou nao de insu- 
ficiencia renal ou cardiaca. 

A reposi(jao androgenica e bem-tolerada na maioria dos pacientes e produz expres- 
siva melhora na qualidade de vida. 28 

A faixa etaria nao e fator impeditivo para o tratamento, nao obstante alguma con- 
troversia ainda persista, especialmente em se tratando de homens idosos. 29 

A administra^ao da T visando ao equilibrio dos ESM pode ser efetuada por diversas 
vias (ver capitulo de Andropausa ou Hipogonadismo Masculino Tardio). Outra alter- 
nativa para a compensa<;ao do individuo e o uso transdermico da DHT, cuja principal 
vantagem e a sua nao aromatiza^ao, evitando aumento prostatico. Se ao cabo de 
3 meses de tratamento nao houver melhora clinica, excetuando-se disfiin^ao eretil, o 
tratamento devera ser cancelado. 

Normalmente, a reposi^ao androgenica e bem-tolerada. Nao obstante, cerca de 
um terqo dos individuos interrompem o tratamento (18% no primeiro ano). A razao 
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principal e a nao percep<;ao de beneficios e a necessidade de revisoes medicas muito 
frequentes. 30 

Nos portadores de CAP metastatico, certamente ocorrera progressao deleteria da 
doenga. 31 

conclusAo 

Ha sugestoes robustas na literatura do envolvimento dos ESM com tumores malignos. 
Entretanto, nao existe evidencia conclusiva de que a administra^ao de androgenos 
como a T aumente o risco de carcinogenese, particularmente do CAP. Da mesma 
forma, nao ha comprova^ao de que a T transforme CAP subclinico em doen^a clini- 
camente detectavel. Adicione-se as evidencias o fato de que homem que desenvolve 
CAP nao possui niveis sericos de T suprafisiologicos e homens com elevados indices 
de T nao sao de maior risco para o desenvolvimento de CAP daquele que exibe niveis 
mais baixos. 

Ha evidencia, sim, de que a T pode estimular o crescimento e agravar os sintomas 
dos homens com CAP localmente avan^ado ou metastatico. Destarte, a present de 
sintomas e sinais associados as altera^oes nos exames laboratoriais, a administrate 
medicamentosa com o precipuo intuito de restaurar o equilibrio nos niveis sericos dos 
ESM e adequada, visando ao resgate da qualidade de vida no homem. E crucial averi- 
guar quern deve, bem como quern se qualifica para um tratamento seguro e adequado. 
Os pacientes devem ser orientados sobre beneficios e possiveis riscos do tratamento 
androgenico e o seguimento, a curto prazo, inicialmente, e obrigatorio. 
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INTRODligAO 

A Sindrome de Imunodeficiencia Adquirida (AIDS) foi reconhecida em 1981 pelos 
Centros de Controle e Preven^ao de Doen^as Americanos (CDC ), 1 associada a uma 
grande variedade de doengas oportunistas, a maioria de origem infecciosa (IO). A des- 
trui^ao direta dos linfocitos T CD4+ pelo virus da imunodeficiencia humana (HIV) 
leva a queda progressiva da imunidade. Rapidamente a pandemia ganhou magnitude 
nunca imaginada, tornando-se logo uma das mais letais ja enfrentadas pela humani- 
dade, ate o surgimento da terapia antirretroviral combinada de alta potencia, conhe- 
cida como TARV, reduzindo a mortalidade . 2 Paralelamente foram sendo identifica- 
das manifesta<joes endocrinas ligadas a infec<jao pelo HIV. Essas altera^oes podem ser 
primarias, pela agao direta do virus (p. ex., adrenalite pelo HIV), ou secundarias, por 
efeitos indiretos de citoquinas, IOs ou, mais raramente, neoplasias . 3 Nos primordios 
da epidemia, na ausencia de antirretrovirais (ARV), o curso natural da doen^a era pon- 
tuado por IOs graves acopladas a desnutri^ao (wasting syndrome ), levando a morte em 
curto espa^o de tempo. Nessa ocasiao, a insuficiencia suprarrenal e o hipogonadismo 
eram diagnosticados com frequencia . 4 O panorama foi modificado apos o advento da 
TARV, com aumento da sobrevida 2 e uma inestimavel melhora na qualidade de vida. 
Contudo, os efeitos adversos dos antirretrovirais e a evolu^ao clinica da propria doen- 
9 a aumentaram muito o numero de complica^oes metabolicas . 5 O envelhecimento da 
popula^ao com HIV tern sido outro desafio no manejo desses individuos . 6 

No Brasil, os portadores de HIV tern garantido o acesso ao tratamento gratuito e a 
TARV. Apesar disso, indices elevados de diagnostico tardio foram demonstrados por 
pesquisadores da Universidade de Sao Paulo (USP), com 43,6% dos pacientes atendi- 
dos no servi^o publico no Brasil, entre 2003 e 2006, com inicio tardio de tratamento . 7 
Por esse motivo, ainda e possivel encontrar casos graves de AIDS como no inicio da 
epidemia, alem dos casos que, apesar de controlados pelo uso da TARV, apresentam 
uma doen^a com caracteristicas de doen^a cronica acoplada ao envelhecimento, todos 
susceptiveis aos disturbios endocrinos e metabolicos relacionados com o HIV. 

No presente capitulo, abordaremos inicialmente as doen^as relacionadas com a 
disfun^ao da suprarrenal, a disfunqiao gonadal e a doenga tireoidiana. Em seguida, 
serao abordadas as altera^oes metabolicas associadas a infec^ao cronica pelo HIV e 
pelo uso da TARV, incluindo as alteragoes corporais antropometricas, a dislipidemia, 
o diabetes mellitus (DM), a resistencia a insulina e as alteragoes osseas. 
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INSUFICIENCIA SUPRARRENAL 


Em estudos de necropsia, as suprarrenais sao as glandulas mais frequentemente aco- 
metidas na AIDS, embora a exteriorizagao clinica da insuficiencia suprarrenal (ISR) 
seja incomum. Talvez isso se deva ao fato de que as suprarrenais necessitem de um 
alto nivel de destruigao para que haja um quadro clinico tipico. A ISR foi um dos pri- 
meiros problemas endocrinos observados nos pacientes com HIV, com etiologia geral- 
mente infecciosa. 8 Os sintomas sao geralmente inespecificos e se confundem com os 
da propria AIDS avangada: tonteira, fadiga, perda de peso, nauseas, vomitos, diarreia 
inexplicavel, hipotensao, hiperpigmentagao, hipercalemia e hiponatremia. As causas 
nos portadores do HIV sao as mesmas daquelas que acometem a populagao em geral, 
mas a prevalencia de certas doengas e etiologias adicionais exigem conhecimento di- 
ferenciado. Em pacientes com AIDS avangada, a ISR primaria tern como causa prin¬ 
cipal as infecgoes por Mycobacterium tuberculosis, citomegalovirus (CMV), Cryptococcus 
neoformans, Nocardia spp ., Mycobacterium Avium complex (MAC), Histoplasma capsulatum, 
Toxoplasma gondii e o proprio HIV. 3,9 O acometimento neoplasico da suprarrenal ja foi 
descrito no linfoma nao Hodgkin e no Sarcoma de Kaposi. 10 Algumas medicares usa- 
das no tratamento de IOs podem alterar a fun^ao adrenal, como fluconazol, cetocona- 
zol, rifampicina e acetato de megestrol. 9 

Apos a TARV, a ISR secundaria ao uso de corticoide exogeno tern sido cada vez 
mais expressiva na popula^ao HIV-positiva, tanto pelo uso por via inalatoria (flutica- 
sona e budesonida utilizadas para problemas respiratorios), quanto pelo uso topico 
(triancinolona para lesoes dermatologicas). A etiologia dessa ISR parece estar ligada a 
intera^ao entre glicocorticoides e ARV da classe inibidores de protease (IP), principal- 
mente o ritonavir (RTV). A principal via metabolica do glicocorticoide e o citocromo 
P450, por meio da isoenzima CYP3A4, a qual e inibida pelos IPs usados no tratamen¬ 
to do HIV. O RTV, mesmo em baixas doses, quando utilizado como potencializador 
(booster) de quase todos os outros IPs, e um potente inibidor do isoenzima CYP3A4. 
Nao se conhece bem a intera ? ao de todos os corticoides com os IPs, mas sabe-se que 
baixas doses de RTV podem potencializar os esteroides, levando a efeitos sistemicos, 
mesmo com vias de administra<jao aparentemente pouco perigosas. Estudos mostram 
que a prednisolona atinge concentrates ate 30% mais elevadas. 11 A infec^ao pelo HIV 
nao se configura como contraindicaq:ao para a corticoterapia em doses fisiologicas ou 
suprafisiologicas, que sao eventualmente usadas em IOs, tais como neurotoxoplasmo- 
se e pneumonia pelo Pneumocystis proved, antes P. carinii (PCP). 

A ISR pode ser tambem secundaria a disfunq:ao do eixo hipotalamo-hipofisario, 
associada a outras formas de hipopituitarismo, quando afetado por patogenos (Cryp¬ 
tococcus neoformans, CMV e Toxoplasma gondii), por imunomoduladores liberados pelos 
linfocitos infectados pelo HIV e, provavelmente, tambem pela a^ao direta do HIV, le¬ 
vando a necrose idiopatica da adeno-hipofise. 12 


DISFUNCAO GONADAL MASCULINA 

A testosterona total e sua fraq:ao livre diminuem normalmente com o envelhecimento na 
populagao geral. Nao se sabe se o fenomeno ocorre de forma mais acelerada no envelheci¬ 
mento dos portadores do HIV, de forma que disfun^ao gonadal e comum no sexo mascu- 
lino. Dos pacientes do sexo masculino com doenga avangada, cerca de 67% se queixam de 
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falta de libido e 33%, de impotencia. 13 Em pacientes tratados com TARV, a proporgao cai 
para aproximadamente 20%. A causa da disfungao e secundaria aos baixos mveis de gona¬ 
dotrofina, devido aos efeitos da desnutrigao, inflamagao, infecgao ou como consequencia 
do uso de varias drogas que podem inibir a produgao de gonadotrofina. O hipogonadis- 
mo esta associado a perda de peso, sarcopenia, impotencia e redugao de forga. 3 

Nesta populagao, a dosagem de testosterona total pode nao refletir com acura- 
cia os niveis de testosterona, devido a variagoes nos niveis de globulina carreadora 
de hormonio sexual (SHBG) e albumina, as quais tambem devem ser dosadas. Para 
fazer o diagnostico correto, deve-se dosar testosterona total, SHBG e albumina para 
calculo de testosterona livre e biodisponivel. E sempre importante determinar se o 
hipogonadismo e primario (falencia testicular) ou secundario (disfungao do eixo hi- 
potalamo-hipofisario). A disfungao secundaria e a mais frequentemente encontrada 
nos portadores do HIV, cursando com baixos niveis de gonadotrofina. A reposigao de 
testosterona resulta em aumento de massa magra, melhora da qualidade de vida e da 
depressao, podendo haver ganho de ate 8% na massa magra apos 1 ano de tratamen- 
to. 3 A testosterona pode ser utilizada por via intramuscular, transdermica ou oral. O 
papel de esteroides anabolizantes, como nandrolona e oxandrolona (lembrar da hepa- 
totoxicidade), associados aos exercicios de muscula^ao ainda nao esta firmado. 

A ocorrencia de ginecomastia e de eleva^ao da prolactina foram descritas em por¬ 
tadores do HIV. Entretanto, na maioria dos casos, a ginecomastia nao e verdadeira, 
fazendo parte da sindrome de lipodistrofia, uma redistribui^ao de gordura pelo corpo 
em pacientes que usam TARV por longos perfodos. 9 

DISFUNgAO GONADAL FEMININA 

Bern menos estudada do que a masculina, a disfun^ao ovariana e pouco comum entre 
as mulheres com HIV/AIDS. A amenorreia acomete cerca de 25% das pacientes sem 
uso de TARV, e 50% nao ovulam quando a contagem de celulas T CD4+ esta baixa. 4 

SINDROME DE SECRE^AO INAPROPRIADA DE HORMONIO 
ANTIDIURETICO 

A hiponatremia com hipercalemia sao os disturbios hidroeletroliticos mais comuns 
em portadores do HIV hospitalizados. A sindrome de secregao inapropriada de hor¬ 
monio antidiuretico (SIADH) responde por metade dos casos de hiponatremia asso¬ 
ciados a HIV/AIDS por excregao elevada de sodio na urina. A SIADH pode ser causada 
por varias infecgoes e neoplasias, e o tratamento consiste em restrigao hidrica e, em 
casos extremos, reposigao com salina hipertonica. 3 

E importante lembrar que a trimetoprima, medicagao muito utilizada na combina- 
gao com sulfametoxazol, para tratamento de PCP pode ser causa frequente de hiper¬ 
calemia, por agao direta sobre o tubulo renal. 3 

DISFUNgAO DA GLANDULATIREOIDE 

Casos de hipotireodismo podem ser encontrados apos tireoidite por Pneumocystis jiroveci, 
CMV, MAC, Cryptococcus neoformans, Rhodococcus equi, Aspergillus fumigatus e Sarcoma de 
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Kaposi. Porem a maioria dos casos tem etiologia autoimune por tireoidite de Hashimoto, 
como na popula^ao em geral. Os clinicos devem ficar alertas para a possibilidade da 
ocorrencia de hipotireoidismo em pacientes com Tireoidite de Hashimoto apos o inicio 
da TARV, no contexto da restituiq:ao incompleta da imunidade (Sindrome de Imunorre- 
constitui^ao ou IRIS). 14 Observances recentes demonstraram um aumento na prevalen- 
cia de hipotireoidismo primario. Um estudo frances mostrou que 2,6% de 350 pacientes 
infectados pelo HIV tinham hipotireoidismo clinico e 6,6% apresentavam doen<ja sub- 
clinica. Fatores preditivos para o hipotireoidismo estavam ligados ao uso de estavudina 
(D4T), baixa contagem de celulas T CD4+ e sexo masculino. 15 


COMPLICAgOES METABOLICAS RELACIONADAS 
AO VIRUS DA IMUNODEFICIENCIA HUMANA 
E AOS ANTIRRETROVIRAIS: DISLIPIDEMIA, RESISTENCIA A INSULINA, 
DOEN^A CARDIOVASCULAR E DOENgAS OSSEAS 

O sucesso da TARV em controlar a replicanao do HIV, permitindo a restauranao do sis¬ 
tema imune, foi acompanhado do reconhecimento de complicanoes metabolicas im- 
portantes, que resultam em aumento do risco de doen^a cardiovascular (DCV). Assim, 
ocorre diminuinao das complica<;oes infecciosas, com exce^ao da tuberculose, que pode 
acometer individuos mesmo com contagens de celulas T CD4+ mais altas. Por razoes 
ainda nao definidas, pacientes infectados pelo HIV, mesmo com supressao viral maxi¬ 
ma obtida pela TARV, apresentam risco aumentado de doen ? as prevalences em pessoas 
de faixas etaria mais elevadas, como neoplasias nao definidoras de AIDS, DCV, doen^a 
renal, osteopenia e osteoporose, hepatopatias, “fragilidade” ou frailty (perda de massa 
muscular, exaustao, fraqueza e lentidao) e, em alguns casos, complica<;6es neurologicas. 
Essas condinSes sao observadas no processo de envelhecimento e sao causadas, pelo me- 
nos em parte, pelo processo inflamatorio cronico relacionado com a infec<;ao pelo HIV. 
Os pacientes que nao conseguem eleva<;ao robusta da contagem de celulas T CD4+ tem 
risco maior de cancer, doenga hepatica e, provavelmente, de DCV. 16 

D Lipodistrofia associada a infec^ao pelo virus da imunodeficiencia 
Humana e a terapia antirretroviral combinada de alta potencia 

Alteranoes antropometricas em portadores do HIV tem sido agrupadas sob o termo 
lipodistrofia, o qual inclui a lipoatrofia e a lipo-hipertrofia. A avalia<;ao do deposito 
de gordura pode ser feito por meio da autoavalianao, da percepnao do professional de 
saude, das medidas antropometricas, da ressonancia nuclear magnetica (RNM), da 
tomografia computadorizada (TC) e da absornao de dupla emissao de raios X (DEXA) 
de corpo inteiro, estes mais utilizados nas pesquisas do que na clinica. 

Apesar de compartilharem dos mesmos fatores de risco, incluindo idade avan^ada, 
sexo masculino e AIDS mais avanqado (baixo nadir de linfocitos T CD4+), a patogene- 
se desses disturbios e distinta. A ocorrencia de ambas, lipoatrofia e lipo-hipertrofia, e 
mais bem denominada lipodistrofia mista. 16 

D Lipoatrofia 

A alteranao antropometrica mais comum em individuos recebendo TARV e a perda de 
adipocitos subcutaneos, mais evidente na face, nas nadegas, nas pernas e nos bravos, 
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afetando mais de 30% dos pacientes. A lipoatrofia de face inicia-se na regiao malar e 
se estende, deixando bem evidente o sulco nasogeniano, o que confere aos pacientes 
aparencia envelhecida, como estigma da doenga. As veias superficiais dos membros 
superiores e inferiores se tornam bastante aparentes, porem nao tortuosas. Em muitas 
oportunidades, sao confundidas com varizes nos membros inferiores. Todo o quadro 
pode diminuir a autoestima dos pacientes e comprometer a adesao a TARV. 

A exposigao a primeira geragao de inibidores da transcriptase reversa analogos de 
nucleosideos (ITRN), a saber, estavudina (D4T) e zidovudina (AZT), e o fator de risco 
mais importante no desenvolvimento da lipoatrofia, por causar disfungao mitocon- 
drial nos adipocitos, levando a apoptose dos mesmos, por meio da inibigao da enzima 
gama-DNA-polimerase, com consequente deplegao do DNA mitocondrial. Outros 
ARVs tambem podem piorar a lipoatrofia, incluindo alguns IPs, como nelfinavir e in¬ 
dinavir, cujo uso foi praticamente abolido. O atazanavir, IP ainda bastante utilizado, 
parece ter pouco efeito na genese da lipoatrofia. O papel dos inibidores da transcripta¬ 
se reversa nao analogos de nucleosideos (ITRNN), principalmente do efavirenz (EFV), 
como fator isolado ainda e controverso. 17 Existe tambem predisposigao genetica para 
a lipoatrofia. 18 

O tratamento mais eficaz para a lipoatrofia e evitar o uso de AZT e de D4T e op- 
tar pelos ITRNs de segunda geragao, abacavir e tenofovir (TDF - este um inibidor de 
transcriptase reversa analogo de nucleotidio), que nao alteram a composigao de gor- 
dura corporal porque nao inibem a enzima gama-DNA-polimerase. A substituigao dos 
ARVs leva a restauragao de gordura lenta e provavelmente incompleta. 17 Os demais 
tratamentos medicamentosos propostos foram decepcionantes: uridina, tiazidolo- 
nas e pravastatina nao sao recomendados. 16 O unico tratamento realmente eficaz e 
o preenchimento facial, que pode ser feito com gordura ou com outras substancias 
sinteticas. No Brasil, o metacrilato e o preenchedor mais utilizado, pois, alem de se 
obter excelentes resultados esteticos e duradouros, ele tern um custo menos elevado. 
A regulamentagao desse procedimento pelo Sistema Unico de Saude (SUS) ocorreu 
inicialmente pela Portaria GM n° 2582/2004. 19 

□ Lipo-hipertrofia 

Um subgrupo de pacientes desenvolve acumulo anormal de gordura localizada cha- 
mada de lipo-hipertrofia, bastante tipica dos que sao bem-sucedidos na TARV. Ela se 
caracteriza pelo acumulo de gordura na regiao intra-abdominal e/ou na regiao dorso- 
cervical. O acumulo de tecido adiposo intra-abdominal e a apresentagao mais frequen- 
te, levando ao aumento da circunferencia abdominal com protrusao dos orgaos, o que 
causa, por vezes, desconforto abdominal e/ou flatulencia. Estudos com TC e/ou 
RNM evidenciaram perda do tecido adiposo subcutaneo com acumulo de gordura em 
mesenterio e retroperitonio. A hipertrofia do tecido adiposo dorsocervical (giba de 
bufalo) e decorrente do acumulo de gordura no tecido subcutaneo, similar ao obser- 
vado na Sindrome de Cushing, sendo, porem, independente do cortisol serico. As mu- 
lheres podem apresentar tambem aumento do volume das mamas. 16 Essa gordura 
ectopica pode levar a efeitos metabolicos adversos, como a resistencia a insulina. A 
etiologia da lipo-hipertrofia ainda e desconhecida e parece ser multifatorial. As al- 
teragoes estao ligadas ao risco aumentado de DCV e DM tipo 2. 20 Do mesmo modo, 
tambem aumentam o risco de esteatose hepatica e decrescimo de densidade mineral 
ossea (BMD). 16 Infelizmente a estrategia de troca de ARV nao tern mostrado bons 
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resultados no tratamento e/ou na prevent© da complicate. 21 O mais recomendavel 
e a mudan^a de estilo de vida, incluindo exercicios de resistencia e aerobicos, bem 
como alimenta<jao balanceada. Alguns ensaios com terapia medicamentosa foram, 
na sua maioria, pouco encorajadores. A metformina, com objetivo de reduzir a lipo- 
hipertrofia, foi utilizada em pacientes com intolerancia a glicose e hiperinsulinemia, 
ocorrendo modesta perda de gordura abdominal, mas com acentua^ao da lipoatrofia. 
A testosterona reduziu os adipocitos subcutaneos, mas nao os viscerais. O uso do hor- 
monio do crescimento recombinante (GHr) em doses suprafisiologicas reduziu em 
ate 20% a adiposidade visceral em ensaio controlado com placebo. 22 Contudo, seu uso 
nao foi aprovado pelo Food and Drug Administration (FDA), pelo fato de a suspensao do 
tratamento reverter ao quadro anterior e o uso a longo prazo poder causar resistencia 
a insulina, DM tipo 2, artralgias e/ou edema periferico. A droga tesamorelin (Egrifta®) 
e o primeiro e unico tratamento indicado e liberado pelo FDA em novembro de 2010, 
para induzir e manter a redu^ao do excesso de gordura visceral em pacientes HIV po¬ 
sitives com lipodistrofia. Trata-se de uma droga sintetica que atua como analogo do 
fator de libera^ao do hormonio de crescimento endogeno, sendo bem-tolerada. 23 

D Alteragoes no metabolismo lipidico e DCV 

Os pacientes com AIDS sem TARV ja apresentam caracteristicamente hipertrigli- 
ceridemia, redu^ao do colesterol total, baixa concentra^ao de colesterol contido na 
lipoproteina de alta densidade (HDL) e predominancia de pequenas particulas de 
colesterol contido nas lipoproteinas de baixa densidade (LDL). 9 As dislipidemias sao 
extremamente frequentes entre os portadores do HIV e resultam em significante au- 
mento no risco de DCV. O estudo Data Collection on Adverse Events of Anti-HIV Drugs 
Study (DAD) investigou a incidencia de acidentes cardiovasculares e cerebrovasculares 
nessa popula<jao e a associa^ao dos fatores de risco para DCV com a TARV, com parti¬ 
cipate de mais de 20 mil pacientes. Uma publica ? ao realizada pelo grupo no ano de 
2007 confirmou a existencia de associate entre a dura^ao da TARV e o aumento no 
risco de infarto agudo do miocardio (IAM), com um RRa =1,16 por ano de expo si to 
a TARV (IC 95%: 1,09-1,23). A incidencia de IAM foi de 1,5/1.000 pessoas/ano entre os 
que nao eram expostos aos IPs e 6,0/1.000 pessoas/ano entre os expostos aos IPs. 24 

A DCV aterosclerotica tornou-se a principal causa de morte de portadores do HIV 
nos paises desenvolvidos. Esses pacientes tern risco elevado de aproximadamente 2 
vezes de apresentar IAM quando comparados a individuos da mesma faixa etaria e 
de mesmo sexo. Ainda nao se conhece exatamente a fisiopatologia do fenomeno, mas 
sabe-se que os fatores classicos correlacionados com a DCV na popula^ao geral estao 
envolvidos, como alta prevalencia de dislipidemia causada pela TARV, hipertensao 
arterial e DM. Existem fatores comportamentais, frequentemente observados na po- 
pulat© infectada, que tambem estao relacionados a eleva^ao do risco de DCV, como 
alta prevalencia de tabagismo, sempre superior a 50% em multiplos estudos e maior 
relate cintura-quadril nos infectados com relagao aos nao infectados. 25 

A dislipidemia associada a TARV e caracterizada pelo aumento nos niveis de VLDL 
(maior transportador de triglicerfdeos), LDL, Lipoproteina-a e redu^ao do HDL, al- 
tera<;5es diretamente relacionadas com o risco de aterosclerose e suas complicates, 
como IAM e DCV periferica, mesmo em individuos sem infecto pelo HIV. 26 

O tratamento da dislipidemia em portadores do HIV deve considerar as mesmas 
metas recomendadas para a popula^ao geral, apos analise global dos demais fatores de 
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risco. E recomendado sempre iniciar com medidas nao medicamentosas e na persisten- 
cia da dislipidemia, iniciar o manejo farmacologico, com extrema cautela. A elevagao dos 
niveis de triglicerides, fenomeno frequente nesse grupo populacional, deve ser tratada. 
Quando a altera^ao for acompanhada de DCV preexistente, historico familiar precoce 
de DCV ou HDL-C < 40 mg/dL, o tratamento farmacologico deve ser considerado. 27 

As medidas nao farmacologicas tais como suspensao do tabagismo (a interrup^ao 
do fumo eleva as taxas de HDL), controle nutricional e atividade fisica compoem um 
estilo de vida que contribui para equilibrio metabolico, redu^ao da distribui^ao inade- 
quada de gordura corporal e formagao de massa muscular. 

Os medicamentos utilizados no tratamento da dislipidemia desse grupo sao fibra- 
tos e estatinas. No caso de hipertrigliceridemia isolada, alem dos fibratos, acidos gra- 
xos omega-3 ou niacina podem ser prescritos. 

A primeira escolha para a dislipidemia mista e a classe de fibratos, 27 com as seguin- 
tes doses recomendadas: 

• Bezafibrato: 400 mg a 600 mg/dia. 

• Genfibrozila: 900 mg a 1.200 mg/dia. 

• Etoflbrato: 500 mg/dia. 

• Fenofibrato: 250 mg/dia. 

• Cipofibrato: 100 mg/dia. 

Para o tratamento da hipercolesterolemia, as estatinas devem ser utilizadas, com 
exce<;ao da sinvastatina e a lovastatina. Essa classe de drogas e metabolizada via ci- 
tocromo P450, logo interage com os IPs, o que pode elevar o nivel serico das estati¬ 
nas, com o aumento dos efeitos adversos, incluindo a rabdomiolise. Teoricamente, 
as estatinas mais seguras para uso em associa ? ao aos IPs sao a pravastatina (cuidado 
com intera^ao com o IP darunavir), a fluvastatina, a atorvastatina e a rosuvastatina. 
Quando for necessario associar fibrato com estatina, deve-se ficar atento ao maior 
risco de rabdomiolise. 27 As estatinas devem ser iniciadas em baixa dosagem, e as doses 
recomendadas sao: 

• Pravastatina: 20 mg a 40 mg/dia. 

• Fluvastatina: 20 mg a 40 mg/dia. 

• Atorvastatina: 10 mg a 80 mg/dia. 

• Rosuvastatina: 10 mg a 40 mg/dia. 

Singh et al. demonstraram que a atorvastatina e a rosuvastatina sao mais potentes 
para diminuir os niveis de colesterol total, colesterol-LDL e colesterol nao HDL nesse 
grupo, com baixa toxidade. 28 

Outra estrategia terapeutica consiste na troca de medicamentos que compoem a 
TARV, substituindo classes de medicamentos ou drogas especificas que tern impacto 
negativo no metabolismo lipidico (ex: lopinavir/ritonavir) por drogas com menor im¬ 
pacto (p. ex.: atazanavir). Muitas vezes, os clinicos ficam relutantes em seguir essa con- 
duta porque pode ter impacto desfavoravel no controle viral da infec<;ao pelo HIV. 16 

D Diabetes mellitus e resistencia a insulina 

A prevalencia de resistencia a insulina, intolerancia a glicose e DM tern sido demonstra- 
da em varios estudos. Em um deles, p. ex., a incidencia de DM tipo 2 foi 4 vezes maior em 
homens HIV-positivos recebendo TARV do que em individuos nao infectados. 9 
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A elucida^ao dos fatores que estao envolvidos no processo de alteragoes na homeostase 
da glicose, especialmente resistencia a insulina, ainda permanece como um grande desafio, 
atualmente explicado por 3 hipoteses nao excludentes, que seriam a inibigao da atividade 
dos transportadores de glicose na membrana plasmatica (GLUT1 e GLUT4), inibiqao da 
diferencia^ao do pre-adipocito e indu^ao da apoptose do adipocito maduro. 26 Efeitos in- 
desejados da TARV tambem estao envolvidos, pela altera^ao no tecido adiposo, pela desre- 
gula^ao de acidos graxos livres, pelo processo inflamatorio e pela adipocina. 9 

IMPORTANTE 

O tratamento dos portadores do HIV deve seguir o da populagao em geral, sendo essencial o 
estimulo a atividade fisica e a alimentagao balanceada. A metformina deve ser considerada 
como primeira linha, principalmente para os individuos com lipo-hipertrofia central, ja que 
a droga pode ter algum efeito na redu ? ao da gordura visceral. 


Para os individuos com manifesta^ao de lipoatrofia, a pioglitazona tem preferencia 
em rela^ao a metformina, para que nao ocorra maior perda de gordura. A saxagliptina, 
medicafao antidiabetica da classe de inibidores da dipeptidil peptidase (DDP-4), deve ser 
evitada em pacientes que usam TARV, porque interage com os ARVs. Os individuos HIV- 
positivos que apenas exibam intolerancia a glicose devem ser considerados para o trata¬ 
mento com metformina, alem da mudan^a no estilo de vida, principalmente se tiverem 
idade inferior a 60 anos, IMC > 35 kg/m 2 e apresentarem lipo-hipertrofia central. 9 

□ Alteragdes osseas 
Osteopenia e osteoporose 

Com o envelhecimento da popula^ao portadora de HIV, mais comorbidades vao se 
somando a infec^ao cronica controlada pela TARV e a seus efeitos indesejados. A os¬ 
teopenia e a osteoporose vao aparecer em individuos mais jovens, podendo a osteopo¬ 
rose ter prevalencia ate 3 vezes maior nesse grupo, mais evidentes entre os que estao 
em uso de TARV. 

A etiologia parece ser multifatorial e provavelmente representa complexa intera^ao 
entre a infecgao pelo HIV, fatores de risco tradicionais para osteoporose (ma-nutri^ao, 
baixo peso, altas taxas de uso de tabaco e alcool, baixos niveis de vitamina D) e fato¬ 
res ligados a TARV. Individuos infectados que nunca fizeram uso de TARV tem alta 
prevalencia de osteopenia, provavelmente mediada pelos efeitos sistemicos do processo 
inflamatorio cronico na remodelagem ossea, por aumento da atividade osteoclastica e 
diminui^ao da forma^ao ossea pela promo^ao de apoptose de osteoblastos. O hipogo- 
nadismo tambem pode ser fator adjuvante. Os componentes da TARV tambem pare- 
cem influenciar a perda de massa ossea. O tenofovir, muito utilizado atualmente, apesar 
de ainda nao estar bem-estabelecido, tem sido relacionado com perda aguda de massa 
ossea. Outros fatores secundarios tambem devem ser afastados, como uso de glicocor- 
ticoides, sindrome disabsortiva, abuso de opiaceos, baixa contagem de celulas T CD4+, 
duraqao da infec^ao pelo HIV, lipodistrofia, resistencia a insulina e hiperlactatemia. 

A Sociedade Americana de Doen<;as Infecciosas (IDSA) sugere densitometria ossea 
para portadores do HIV a partir dos 50 anos de idade que apresentem 1 ou mais fa¬ 
tores de risco adicionais para osteopenia e/ou osteoporose. Uma vez que tais fatores 
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sao extremamente prevalentes nesse grupo, a maioria dos pacientes se enquadra nessa 
rotina. Se o exame nao indicar necessidade de tratamento, devera ser repetido a cada 2 
a 5 anos, dependendo do caso. 29 

As medidas gerais sao as recomendadas para a populagao em geral, com alimen- 
tagao balanceada, ingestao de quantidades adequadas de calcio e de vitamina D. Es- 
pecificamente, e recomendado 1.000 mg a 1.500 mg de calcio e 800 IU a 1.000 IU de 
vitamina D diariamente. Expor-se moderadamente ao sol, realizar exercicios aerobicos 
diarios, de fortalecimento muscular, de equilibrio para prevengao de quedas, parar de 
fumar e limitar a ingestao de alcool tambem sao praticas recomendadas. 

No caso de necessidade de terapia medicamentosa, os bifosfonatos estao indicados 
como potentes inibidores da reabsorgao ossea mediada pelos osteoclastos. A recomen- 
dagao de um deles vai depender da experiencia do medico e da possivel adesao do 
paciente a prescrigao semanal, mensal ou anual. 

Osteonecrose 

A necrose avascular da cabega do femur e uma complicagao que parece ocorrer com 
mais frequencia entre os portadores do HIV. Entre os fatores predisponentes, encon- 
tram-se uso de IPs, hiperlipidemia, uso de corticoides, uso de alcool e de drogas. Uma 
metanalise recente apontou agao indireta dos IPs, via indugao de dislipidemia. 30 
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introducAo 

O ciclo reprodutivo constitui o mecanismo desenvolvido ao longo da evolugao que 
possibilita a formagao e o desenvolvimento de novos seres aptos a procriagao, e ga- 
rante, assim, a perpetuagao da especie. Consiste em uma serie de etapas que se iniciam 
antes da concepgao, perpassam o perfodo da embriogenese, a infancia, a puberdade, 
a adolescencia e a vida adulta e viabilizando a formagao de novos individuos que pos- 
sam reiniciar com exito o mesmo ciclo sucessivamente ao longo do tempo. 

Nesse processo, os hormonios esteroides desempenham um papel primordial, ga- 
rantindo que as diferentes etapas do ciclo reprodutivo se desenrolem adequadamente. 
A partir das moleculas de colesterol, predecessor dos hormonios esteroides, realiza- 
se sua transformagao sob agao enzimatica levando a produgao, p. ex., de cortisol e 
aldosterona na glandula suprarrenal e do estradiol no ovario. Sob a agao dos hor¬ 
monios esteroides distribuidos pela corrente sanguinea, irao ocorrer os mecanismos 
de homeostase endocrina entre o hipotalamo, a hipofise e os testiculos ou ovarios, 
constituindo-se, assim, o eixo gonadal. As etapas desse processo de transformagoes 
irao desenvolver-se tanto no organismo materno, como na placenta e no feto, ressal- 
tando a importancia do periodo intrauterino para as etapas cruciais do inicio do ciclo 
reprodutivo. 

Neste capitulo, sera analisado o papel de algumas exposigoes exogenas que irao 
afetar os sensiveis mecanismos de homeostase de todo o sistema endocrino, acar- 
retando modificagoes na fisiologia reprodutiva do individuo ao longo de todas as 
etapas da vida. 

DESREGULADORES ENDOCRINOS: CONCEITO E EFEITOS BIOLOGICOS 

Denominam-se desreguladores ou interferentes endocrinos (endocrine disrupters, ou 
endocrine disruptors na lingua inglesa) as substancias quimicas exogenas que apresen- 
tam atividade hormonal e podem alterar a homeostase do sistema endocrino. Essas 
substancias podem tambem afetar orgaos que respondem aos estimulos hormonais. 
Os efeitos dos interferentes endocrinos resultam de sua semelhanga com hormonios 
endogenos, da capacidade de serem antagonicos aos efeitos dos hormonios, de al¬ 
terar o padrao de sintese e o metabolismo dos mesmos, ou modificar a atuagao dos 
receptores hormonais. 1 
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Como os hormonios esteroides possuem uma estrutura molecular com aneis aro- 
maticos, outras substancias quimicas com estrutura similar podem apresentar a<;ao 
de desregulador endocrino (Figura 38.1). Entre estas se incluem diferentes substan¬ 
cias quimicas que apresentam efeitos estrogenicos ou antiandrogenicos, entre as quais 
encontram-se descritas na literatura as seguintes: 

• Organoclorados, substancias que contem atomos de cloro em suas moleculas, 
como o dicloro-difenil-tricloro-etano (DDT) e seus metabolitos, como DDE, 
indicador de exposi^ao cronica a este pesticida. Foi empregado no controle de 
vetores a partir da decada de 1940 e na agricultura, ate o inicio de seu banimento 
em varios paises a partir da decada de 1970. Alem do DDT, incluem-se nesta 
categoria Hexaclorociclohexano (HCH), Hexaclorobenzeno (HCB), Mirex, Endo- 
sulfan, Aldrin, Dieldrin, Clordano, e diversas outras substancias utilizadas como 
plaguicidas. Embora a comercializa^ao dos organoclorados esteja proibida, eles 
ainda sao detectados porque depositam-se no tecido adiposo, persistindo por 
decadas no organismo. 

• Bifenilas policloradas (PCBs), utilizadas no passado como isolantes termicos nos 
transformadores eletricos, plastificantes em tintas e produtos de borracha. 

• Bisfenol-A, utilizado na fabrica^ao de plasticos, diversos materiais dentarios como 
resinas e selantes, retardante de chamas (tetrabromo-bisfenol A). E empregado na 
manufatura de diversos recipientes plasticos, incluindo mamadeiras, que, aquecidos, 
podem liberar suas moleculas. 

• Dibenzo-p-dioxinas policloradas (PCDDS ou dioxinas) e dibezofuranos policlorados 
(PCDFs ou furanos), substancias produzidas pela combustao de plasticos e outros 
materiais, sendo carcinogenicas. A substancia 2,3,7,8 tetraclorodibenzo-p-dioxina 
(TCDD) e uma das mais intensas substancias toxicas conhecidas, usada como desfo- 
lhante (agente laranja) na guerra do Vietna. 

• Alquifenois, empregados na produgao de detergentes industriais e espermicidas. 

• Ftalatos, utilizados desde a decada de 1930 na fabrica^ao de conservantes, recipientes 
de alimentos e plasticos, sendo empregados para dar consistencia, incluindo chupetas, 
garrafas de plastico e outros. 

• Bifenilas bromadas, empregadas na fabrica^ao de retardantes de chamas. 

• Parabenos, utilizados na fabrica^ao de perfumes e fragrancias. 

• Benzofenona e canferos, empregados na fabricagao de filtros solares. 

• Vinclozolin, fungicida empregado na agricultura, como na cultura da uva e de outras 
frutas. 

• Tributil-estanho, utilizado na pintura dos cascos de embarcagdes como substancia 
antimoluscos e antialgas. 

O interesse nesse amplo conjunto de produtos decorre de seus efeitos endocri- 
nos de importancia crescente na literatura enquanto substancias quimicas capazes 
de interagir com o eixo gonadal. Por exemplo, a exposi<;ao de animais ao bisfenol-A 
e capaz de reduzir a contagem e a motilidade de espermatozoides e causar altera- 
qoes no tecido mamario, 2 refletindo seu potencial de interferir nos mecanismos 
fisiologicos do sistema endocrino. Nesse sentido, um mesmo desregulador endo¬ 
crino como o bisfenol-A pode apresentar aq:oes diversas orgao-especificas, sendo 
antiandrogenico, com efeitos antagonistas no testiculo, e agonista, com efeitos 
estrogenicos na mama. 


526 Endocrinologia Feminina e Andrologia 





Dietilstilbestrol 




o,p'-DDT 


OCH 2 



CH 2 OH 



Dihidrotestosterona 



p,p'- DDT 


CH 



Hidroxifeniltricloroetano 



Clordecona (Kepone) 


O 






C 1 H 2 



FIGURA 38.1 Estruturas qufmicas de alguns compostos naturais e sinteticos capazes de interagir 
com receptor de estrogeno. Fonte: Fontenele etoi, 2010. 6 


Como o fenomeno da homeostase endocrina e especffico para cada individuo,, e os 
niveis hormonais variam segundo o sexo, a idade e o momento no qual se realiza sua 
aferi^ao, a caracteriza^ao da a^ao de um interference endocrino tambem o e. Assim, 
as nuances advindas dessa especificidade geram dificuldades no estabelecimento de 



































Capi'tulo38 Desreguladores endocrinos eeixo gonadal 527 


padroes que tipifiquem a partir de qual nivel de exposigao a uma dessas substancias 
passara a ocorrer um efeito modificador do equilibrio endocrino. 3 

DESREGULADORES ENDOCRINOS: DESFECHOS REPRODUTIVOS 

A agao dos diferentes interferentes endocrinos na esfera reprodutiva e multipla, atinge 
ambos os sexos e pode manifestar-se em diversas faixas etarias. Entre estas, pode-se 
citar modificagoes na qualidade do esperma humano e animal, mortalidade fetal, 
Apgar instisfatorio, baixo peso ao nascer, prematuridade, alteragoes na proporgao de 
nascimentos de sexo masculino, puberdade precoce, infertilidade, disfungao eretil, 
malformagoes congenitas, sindrome dos ovarios policisticos, endometriose, doengas 
tireoidianas e cancer de testiculo, existindo evidencias sugestivas em relagao a sua as- 
sociagao causal com o cancer de mama. 4 ' 6 

Um das caracteristicas demograficas marcantes da especie humana e a maior frequen- 
cia de nascimentos masculinos, a qual e da ordem de 56% a 57% do total de nascimen¬ 
tos. Ao longo da vida, a mortalidade no sexo masculino e superior que no feminino 
em todas as faixas etarias, acreditando-se que a maior frequencia de nascimentos de 
varoes tenha sido uma alternativa evolutiva compensatoria. Em episodios de elevada 
contamina^ao ambiental, como o acidente em uma fabrica de dioxinas em Seveso, 
Italia, no ano de 1976, foi verificado declinio na proporgao de nascimentos masculi¬ 
nos. 7 Tendencia similar vem sendo observada nos municipios agricolas do estado do 
Parana, com grande produgao agricola e uso de pesticidas, verificando-se queda na 
proporgao de nascimentos masculinos, que variam entre 40% a 50%. 8 

O efeito de interferencia endocrina das substancias quimicas nao e exclusivo para 
a especie humana. Nos Estados Unidos, foi observado que sapos que vivem em lagos 
proximos a areas agricolas com uso intensivo do herbicida atrazine passaram a apre- 
sentar disgenesia gonadal com hermafroditismo e oogenese testicular, o que caracteri- 
za um fenomeno de feminilizagao quimicamente induzido da especie. 9 Um fenomeno 
oposto vem sendo descrito em ostras, cracas, algas, mexilhoes e outros organismos 
marinhos expostos a substancia quimica tributil-estanho, observando-se a masculi- 
nizagao da genitalia feminina em caramujos marinhos com a formagao de penis e ms 
deferens, fenomeno denominado como imposex. 10 

Os 2 exemplos retratam que os impactos da exposigao aos desreguladores endocri¬ 
nos na saude humana e na vida animal refletem um fenomeno comum, alcangando 
o conjunto de seres vivos, e que a analise de exposigoes isoladas de cada uma das ex- 
posigoes ou das especies atingidas seria insuficiente para uma abordagem abrangente 
do problema. O projeto Endocrine Disruption Research, 2007 (EDEN) 11 consistiu em 
uma iniciativa de cientistas da Uniao Europeia para analisar, de forma integrada, os 
efeitos dos interferentes endocrinos na vida humana e animal, explorando seus meca- 
nismos de agao em misturas de substancias e baixas dosagens de exposigao. Cerca de 
150 diferentes interferentes endocrinos foram analisados, e os resultados do projeto 
apontam para as evidencias de que a exposigao simultanea a diferentes interferen¬ 
tes endocrinos tenha um padrao acumulativo. Os estudos experimentais evidenciam 
que desreguladores endocrinos de baixa potencia e em niveis reduzidos de exposigao 
podem interagir produzindo efeitos combinados quando presentes em quantidade 
suficiente. Nesse sentido, o Relatorio Final aponta para a necessidade premente no de- 
senvolvimento de biomarcadores da exposigao acumulada aos interferentes endocrinos. 
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O conjunto de trabalhos analisados confirma o papel do eixo hipotalamo-hipofisa- 
rio como extremamente sensivel aos efeitos dos interferentes endocrinos, os quais 
afetam diretamente o desenvolvimento sexual precoce observado apos a exposigao 
aquelas substancias. O impacto acarretado na sintese de hormonios esteroides in- 
clui a diferenciagao sexual, a reprodugao e outros processos nao reprodutivos, como 
a neurodiferenciagao. 11 

PROGRAMA^AO INTRAUTERINA 

A partir da decada de 1980, comegaram a ser publicadas investigagoes que relatavam 
maior ocorrencia de desfechos cronicos, como a mortalidade por doenga coronaria- 
na, em localidades na Inglaterra caracterizadas por baixas condigoes de vida no inicio 
do seculo XX. 12 Os indicadores de saude nessas regioes na decada de 1920 revelavam 
percentual elevado de nascidos com baixo peso, ou que apresentavam importante de¬ 
ficit ponderal nos primeiros anos de vida. Os resultados foram considerados surpre- 
endentes, pois, com a descoberta dos fatores de risco associados as doengas cardiovas- 
culares (hipertensao arterial, dislipidemia, diabetes tipo 2, tabagismo, sedentarismo, 
entre outros), a partir da decada de 1960, esperava-se que as doengas cardiovasculares 
impactassem, sobretudo nas areas de alto nivel socioeconomico, e nao nos grupos 
populacionais que viviam os primeiros anos de vida em condigoes de privagao econo¬ 
mica. Com o passar do tempo, evidencias do mesmo tipo de associagao passaram a ser 
descritas em relagao a intolerancia a glicose, ao diabetes melittus, a obesidade, a insufici- 
encia renal e a diversos outros desfechos cronicos. 

As observagoes contribuiram para o surgimento da hipotese de que o feto tenderia 
a moldar o padrao de desempenho funcional de seus orgaos em fungao do microam- 
biente no qual se desenvolve. Dessa maneira, frente as condigoes de restrigao no aporte 
calorico (p. ex., fome materna, diabetes, entre outros), os orgaos do feto enfrentariam 
as condigdes restritivas em um processo adaptativo para sobreviver em condigdes de 
desempenho acorde com o microambiente circundante. Nesse sentido, o pancreas de- 
senvolveria menor quantidade de celulas beta, o coragao teria menor quantidade de 
miocitos, os rins desenvolveriam menor quantidade de nefrons, entre outras altera- 
goes que privilegiem o desenvolvimento do cerebro. Esse conjunto de modificagdes 
recebeu a denominagao de hipotese de Barker, pela qual existiria uma plasticidade do 
desenvolvimento fetal, no qual o desempenho funcional de todo o organismo seria 
programado durante o periodo intrauterino. 13 

A modulagao no organismo do feto em condigdes de restrigao seria mediada pelo 
eixo endocrino hipotalamo-hipofise-adrenal, o qual estabeleceria a alocagao de nu- 
trientes segundo 3 esferas prioritarias no desenvolvimento fetal: crescimento, ma- 
nutengao e reprodugao. Os efeitos se caracterizariam pela redugao no crescimento, 
exemplificado por meio de baixo peso ao nascer, menor massa muscular, crescimento 
reduzido do esqueleto e dos orgaos (menor numero de nefrons e celulas beta no pan¬ 
creas) e aumento na deposigao de tecido adiposo. As alteragoes nas fungoes de manu- 
tengao ocorreriam com a supressao da imunidade, a redugao da capacidade de reparo 
dos tecidos e na sobrevida. Finalmente, em termos de alteragoes na estrategia repro- 
dutiva, o feto seria programado para apresentar menarca precoce - possibilitando a 
precocidade da vida reprodutiva - e menor investimento na futura prole, com redugao 
do peso ao nascer e na idade gestacional. 14 
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Nesse sentido, o surgimento de um novo ambiente na vida pos-natal (maiores 
demandas endocrinas frente a um maior aporte calorico, condi^oes de estresse me- 
tabolico e psiquico etc.) poderia levar a incapacidade metabolica de um individuo 
modulado para viver em condiq:6es de restriqiao. A programaq:ao intrauterina consis- 
te, assim, em um processo pelo qual um estimulo ou um dano ocorrido em perfodo 
critico venha a repercutir de forma irreversivel, com efeitos de longa dura^ao no 
desenvolvimento do individuo afetado. 15 O conjunto dessas concep^oes e interpre- 
tado como constituindo o campo cientifico relativo as origens desenvolvimentis- 
tas da saude e do adoecimento humano - Developmental origins of health and disease , 
(DOHaD). 16 

Um das contributes mais importances de apoio as concepts da programa ? ao 
intrauterina no processo de adoecimento humano foi possibilitada por um conjun¬ 
to de estudos epidemiologicos desenvolvidos a partir do episodio conhecido como 
o “Inverno da Fome” (The Hunger Winter ). No ano de 1944, a Resistencia Holandesa a 
ocupa^ao do pais pelas tropas alemas desenvolveu diversas atividades de sabotagem, 
as quais se sucedeu intensa represalia, incluindo o corte na distribuigao de alimentos 
naquele pais. Assim, o inverno de 1944-45 caracterizou-se como um periodo de fome 
intensa, com cerca de 20 mil mortos, afetando particularmente a regiao sudoeste do 
pais (http://www.verzetsmuseum.org/tweede-wereldoorlog/en/kingdomofthenether- 
lands/thenetherlands,june_1944_-_may_1945/the_hunger_winter). Apos o termino 
da guerra, iniciou-se um estudo epidemiologico, no qual se buscou reconstruir a co- 
orte de nascidos vivos na Holanda naquele periodo para acompanhamento. Com base 
nos registros de nascimentos e arquivos paroquiais, foi possivel identificar o exato 
periodo (trimestre da gravidez) no qual os individuos encontravam-se no periodo in- 
trauterino em rela<jao aos meses do inverno de 1944-45. 14 (Lumey et al., 2007) Essa 
coorte vem sendo desde entao acompanhada e, gra ? as ao monitoramento, observou-se 
que os individuos que se encontravam no primeiro trimestre da gravidez durante o 
inverno de 1944-45 apresentaram riscos mais elevados ao longo da vida de desenvol- 
verem altera^oes na tolerancia a glicose, perfil lipidico aterogenico, obesidade, doen^a 
coronariana, microalbuminuria, esquizofrenia, disturbios afetivos, personalidade an- 
tissocial e cancer de mama (Kyle e Pichard, 2006). Em conjunto, os resultados deram 
consistencia a plausibilidade para a ocorrencia dos efeitos descritos como associados 
a programa^ao intrauterina. 

DESREGULADORES ENDOCRINOS E PROGRAMA^AO INTRAUTERINA 

A capacidade de os interferentes endocrinos provocarem altera^oes na programa^ao 
intrauterina, com efeitos de longo prazo na prole de gestantes a eles expostas, vem 
igualmente sendo documentada. Um exemplo classico de relevancia dos interferen¬ 
tes endocrinos na programa?ao intrauterina foi a identifica^ao de um agrupamento 
de 8 casos de cancer de vagina em mulheres com menos de 30 anos na regiao de 
Boston, Estados Unidos, em meados da decada de 1980. 17 Sendo uma neoplasia rara, 
e com distribui<;ao caracteristica nas mulheres idosas, a concentragao no tempo (al- 
guns poucos anos) e no espa^o (mesma regiao geografica) da doenga em uma faixa 
etaria atipica (adolescentes e adultas jovens) levantava a hipotese de alguma mudan^a 
ambiental relativamente recente como a possivel explica<;ao para o agrupamento da 
doen^a em mulheres jovens. Realizou-se um estudo epidemiologico caso-controle, no 
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qual foram entrevistadas aquelas 8 pacientes e suas maes, bem como 32 pacientes sem 
cancer de mesma faixa etaria e suas respectivas maes. Os antecedentes de diversas 
exposigoes das pacientes ao longo da vida e de suas maes durante a gestagao (ra- 
diagao ionizante, fumo, contato com animais domesticos, exposigoes ocupacionais, 
entre outros) foram analisados e, dessa maneira, foi possivel observar que, durante a 
gestagao relativa a 7 das 8 mulheres jovens com cancer de vagina, suas maes haviam 
feito uso do medicamento dietilstilbestrol (p < 0,0001). A investigagao evidenciou 
que essa terapeutica, adotada nas decadas de 1950 a 1960 no tratamento de amea ? a 
de abortamento espontaneo, era a responsavel pelas alteragoes ocorridas durante o 
periodo intrauterino daquelas pacientes, ocorridas cerca de 2 decadas ou mais antes 
do inicio da doenga. 

Desde entao, e crescente na literatura a identificagao de substancias que atuam 
como interferences endocrinos ao longo da vida, e inclusive durante o periodo pre¬ 
natal, possibilitando, assim, sua a$ao na programagao intrauterina. Uma dessas subs¬ 
tancias e o bisfenol-A, cuja semelhan^a estrutural com o dietilstibestrol e maior que 
a existente com o estradiol. O fato tern sido apontado como uma evidencia de que 
substancias quimicas com estrutura variavel podem ligar-se aos receptores de estro- 
geno, desencadeando efeitos semelhantes aqueles que ocorreriam sob a a ? ao de hor- 
monios endogenos. 18 No caso do bisfenol-A, a a^ao estrogenica tern sido associada, 
entre outros, a alteragSes precursoras na carcinogenese mamaria (hiperplasia ductal 
e carcionoma in situ) em animais, 2 bem como em uma esfera ampla de efeitos associa- 
dos a exposi^ao. 18 

A modifica^ao nos padroes de qualidade do esperma, incluindo reducao em sua 
contagem e motilidade, vem igualmente sendo descrita em paises industrializados. 19 
Ja no inicio dos anos 1990 se observava declinio importante na contagem esperma- 
tica ao longo das 5 decadas anteriores. 20 Embora a natureza da tendencia seja ainda 
considerada controversa, 21 a infertilidade consiste em problema de saude igualmente 
crescente e relacionado com a qualidade do esperma, cujos fatores causais incluem a 
exposi^ao intrauterina aos interferentes endocrinos. Uma investiga^ao que analisou 
a correla^ao entre vendas de pesticidas, em 1985, em diferentes estados do Brasil e a 
realiza ? ao de espermograma pelo Sistema Unico de Saude (SUS) em homens de 20 a 
59 anos, durante o periodo de outubro de 1999 a setembro de 2000, observou corre- 
la^ao positiva (r = 0,60) entre ambas distributes. 22 Em um estudo descritivo sobre a 
qualidade do esperma, realizado em 127 adolescentes nao fumantes de 14 a 17 anos 
considerados saudaveis em uma escola tecnica de Sao Paulo, observou-se que 17,7% 
apresentavam motilidade < 50%; oligospermia (concentra^ao menor que 5 milhoes/mL) 
estava presente em 7,3%, e azoospermia, em 1,8%. 23 

Outro impacto relevante relacionado com a agao antiandrogenica de alguns des- 
reguladores endocrinos diz respeito a incidencia de malformagoes congenitas em ho¬ 
mens, sobretudo criptorquidia e hipospadia. A maturagao sexual e a fungao repro- 
dutiva sao dependentes da homeostase de hormonios esteroides, e a exposigao do feto 
a substancias com agao estrogenica ou antiadrogenica pode modificar sutilmente a 
relagao entre estrogenos (endogenos ou exogenos) e androgenos, afetando a diferen- 
ciagao sexual dos fetos do sexo masculino. 

Durante a embriogenese, as gonadas se desenvolvem inicialmente a partir do tu- 
berculo genital, originado ao redor do 34° dia apos a ovulagao e localizado nas ad- 
jacencias dos rins embrionarios a partir do mesmo tecido. Sob a agao hormonal, as 
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gonadas embrionarias comegam a migrar pelo abdomen, alojando-se nas fossas iliacas 
para formar os ovarios e, sob a a<;ao da testosterona no homem, a migra^ao persiste, 
prosseguindo ate a bolsa escrotal. A a^ao antiandrogenica de interferentes endocrinos 
consiste em um dos fatores para a interrup<;ao do processo, interrompendo o descen- 
so dos testiculos e conduzindo a anomalia congenita denominada criptorquidia. As 
hipospadias podem resultar de um fenomeno de fusao incompleta das pregas uretrais 
e serem tambem decorrentes da exposi^ao a agentes antiandrogenicos. Em uma inves¬ 
tigate realizada em uma coorte de 27.100 recem-nascidos ao longo de 2 anos em area 
de uso intensivo de pesticidas em Campina Grande, PB, foi observada prevalencia ao 
nascimento de 2,1% de anomalias genitais, incluindo 0,85% de criptorquidia, 0,55% de 
hipospadia e 0,66% de micropenis. 24 Os autores observaram que cerca de 80,4% dos 
pais e 58,6% das maes relataram uso de pesticidas e/ou outros interferentes endocri¬ 
nos antes ou durante a respectiva gesta^ao. 

O cancer de testiculo apresenta taxas de incidencia mais elevadas nos paises 
desenvolvidos, 25 sendo observado aumento de sua incidencia em diversos paises 
industrializados, embora as razoes para essa tendencia permane^am em debate. 26 
A distribui^ao epidemiologica de sua incidencia apresenta um padrao caracte- 
ristico de eleva^ao na faixa etaria de 20 a 44 anos, com lento declinio em grupos 
etarios de maior idade. Entretanto, em paises como a Dinamarca, a magnitude 
da incidencia de cancer de testiculo vem aumentando sucessivamente nas coor- 
tes mais jovens. 27 Estes autores relataram que as taxas mais elevadas da doen^a 
nos homens nascidos em 1938 na Dinamarca (cerca de 16/100 mil), apresen- 
tavam magnitude cerca de 50% menor que aquelas observadas nos nascidos 25 
anos depois, em 1963. 

A observa^ao da concomitancia de homens apresentando riscos elevados de in- 
fertilidade, malforma^Ses reprodutivas (criptorquidia e hipospadia) e cancer de tes¬ 
ticulo levou a defini^ao de uma entidade nosologica denominada Sindrome de Dis- 
genesia Testicular (SDT), 28 a qual esta associada a a<;ao de interferentes endocrinos 
em sua etiologia. 29 A existencia da sindrome, posteriormente confirmada por outras 
investigates, 19 contribuiu para que a observa^ao de seus componentes (espermato- 
genese comprometida, criptorquidia, hipospadia e/ou cancer de testiculo) nao 
fossem mais analisados como eventos independences e isolados, mas sim enquanto 
diferentes etapas na historia natural de adoecimento desencadeada pelos interferen¬ 
tes endocrinos. 30 Dessa maneira, a SDT foi classificada de acordo com sua apresen- 
ta^ao clinica, em que a presenqa de sintomas varia de acordo com a gravidade da sin¬ 
drome: SDT leve, com predominio das altera^oes espermaticas; SDT moderada, na 
qual a presenqa de criptorquidia pode acoplar-se a espermatogenese comprometida; 
e a SDT severa, na qual ha maior frequencia de sintomas, como espermatogenese 
alterada, criptorquidia ou hipospadia (Figura 38.2). Nas apresentagoes mais leves da 
sindrome, com predominio do comprometimento da espermatogenese, a incidencia 
de cancer de testiculo e reduzida, elevando-se a medida que a gravidade da sindrome 
torna-se mais evidente. 28 

Segundo o Relatorio Final do projeto EDEN, a exposi^ao aos ftalatos na gravi- 
dez pode alterar o desenvolvimento sexual masculino por retardar a diferenciagao 
celular no embriao e outros efeitos moleculares decisivos na induq:ao da SDT, in¬ 
cluindo a supressao de celulas de Leydig ou a migra^ao dos testiculos para a bolsa 
escrotal. 11 
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SDT leve 


SDT moderada 


SDT severa 


FIGURA 38.2 Smdrome de Disgenesia Testicular (SDT). Fonte: Skakkebaek etal., 2001. 28 


DESREGULADORES ENDOCRINOS NA PRATICA CLINICA 

□ Anamnese ambiental 

As exposi^oes ambientais representam um acessorio importante na atividade profis- 
sional, e a anamnese ambiental deve ser incorporada na pratica clinica. 


Marcadores de exposi^ao 

Um marcador dos efeitos da a<;ao antiandrogenica de desreguladores endocrinos 
porventura presentes no periodo intrauterino que vem atraindo recentemente a 
aten ? ao de pesquisadores e a distancia anogenital aferida nos recem-nascidos com o 
emprego de um paquimetro (Figura 38.3). Esse parametro antropometrico consis- 
te na medida do comprimento entre o centro do anus e a primeira dobra da bolsa 
escrotal, ou ate a comissura posterior dos labios na vulva. Uma medida alternativa 
desse parametro consiste no comprimento da distancia entre o centro do anus e a 
inser^ao cefalica do penis ou do clitoris. A distancia anogenital e maior nos homens, 
e o interesse cientifico decorre da observagao em alguns estudos de que o parametro 
encontra-se diminuido em homens expostos no utero a agentes antiandrogenicos. 29 
A distancia anogenital tern se revelado um indicador sensivel dos efeitos da exposi- 
q;ao a interferentes endocrinos na gesta<;ao, como os ftalatos, substancias quimicas 
antiandrogenicas. Foi observado que os meninos menores de 3 anos de gestantes 
com maior exposi<;ao a interferentes endocrinos mensurados na urina durante o 
pre-natal apresentaram diminuifao da distancia anogenital. 31 A diminuigao da 
distancia anogenital foi tambem relatada em homens apresentando diminui^ao da 
fertilidade, 32 bem como naqueles submetidos a cirurgia urologica para corre<;ao de 
hipospadia ou criptorquidia. 9 
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FIGURA 38.3 Exame genital: mensuraqao da distancia anogenital com paqufmetro. Fonte: 
modificado de Salazar-Martinez etal., 2004. 33 



Janelas de exposi^ao 


Os diferentes periodos do desenvolvimento humano sao suscetiveis a aqao de agen- 
tes quimicas, sendo denominados de janelas criticas de exposiqao a essas substancias. 
Esses periodos caracterizam-se pela regulaqao hormonal da proliferaqao celular nos 
orgaos, da migraqao celular e do desenvolvimento de funqoes especializadas no orga- 
nismo. Assim, p. ex., o periodo entre a 10 a e a 16 a semana da gravidez constitui uma 
janela critica para o desenvolvimento do trato genital masculino enquanto, para o 
desenvolvimento da mama feminina, incluem-se os periodos entre o imcio da gravi¬ 
dez ate a 9 a semana, aquele compreendido entre a 35 a e a 39 a semana e tambem dos 
9 aos 16 anos (www.emcom.ca/EM/windows.shtml). Dessa maneira, a identificaqao 
das janelas criticas de tempo sensiveis a aqao das substancias quimicas e de grande 
importancia na avalia^ao dos efeitos dos agentes quimicos toxicos, incluindo os inter¬ 
ferences endocrinos. 

Alem dos efeitos das exposi^oes quimicas descritos no sexo masculino, outros 
efeitos das exposi^oes ambientais tern sido tambem descritos na antecipa^ao da pu- 
berdade feminina. Em um estudo realizado na Dinamarca, foi relatado que a curva 
de distribuigao do imcio da puberdade (estagio Tanner 2 do desenvolvimento ma- 
mario) apresentou uma media de 9,86 anos com base em uma amostra de 995 ado- 
lescentes no periodo de 2006 a 2008. Esses valores representam redugao de cerca de 
12 meses comparativamente aos resultados verificados em outra amostra de 1.100 
adolescentes examinadas em de 1991 a 93, nas quais a media daquele parametro foi 
de 10,88 anos. A ado^ao de metodologia similar nos 2 estudos realizados em um 
intervalo de tempo reduzido, em uma popula^ao relativamente homogenea, revela a 
importancia de modificaqioes ambientais recentes como possivel explicaq:ao para as 
diferenqas observadas. 
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Esse conjunto de evidencias aponta para a necessidade de que os profissionais de 
saude reflitam sobre o fato de que muitas enfermidades de seus pacientes talvez nao 
constituam fenomenos puramente biologicos e isolados. Nessa perspectiva, muitas 
patologias sao resultado de um amplo processo de diversas expo siloes ambientais 
ocorridas no passado, incluindo os primeiros anos de vida, o periodo intrauterino, ou 
mesmo previas a sua concepgao. Dessa maneira, a atividade clinica no ambito da es- 
fera reprodutiva deveria talvez passar igualmente a considerar a incorporagao de uma 
exploragao mais ampla das exposigoes ambientais e ocupacionais, incluindo aquelas 
de natureza quimica, tanto no paciente quanto em seus pais, e mesmo seus avos, de- 
vido a persistencia de modificagoes geneticas e epigeneticas, ao longo de geragoes, de- 
correntes de exposigoes ambientais. 34 

A exposigao materna a diversas substancias quimicas ocorridas durante a gestagao 
de um paciente adulto com transtornos reprodutivos - como aquelas veiculadas pelo 
fumo (inclusive o tabagismo passivo), pelas tinturas de cabelo, pelo uso de filtros so- 
lares, pelos residuos de pesticidas nos alimentos, pela inalagao de poluentes do ar em 
moradias localizadas nas proximidades de areas industrials ou areas de queima de 
lixo, em decorrencia da contamina^ao dos pais no exercicio de suas atividades ocupa¬ 
cionais ao longo da vida, entre outros exemplos -, sao assim igualmente relevantes na 
pratica clinica voltada para os pacientes com doen^as reprodutivas, quanto as demais 
analises exploratorias de suas enfermidades. 

PERSPECTIVAS NOCONTROLE DOS DESREGULADORES ENDOCRINOS 

Embora existam alguns mecanismos de controle individual da exposi^ao aos desre- 
guladores endocrinos (p. ex., em relagao ao tabagismo), tal controle so e possivel de 
ser efetivo por meio de politicas publicas que possam abolir - ou limitar - a exposi^ao 
das populates a essas substancias nocivas a saude. Nesse sentido, a participa^ao dos 
profissionais de saude, cientistas e da sociedade civil demandando a ado^ao de poli¬ 
ticas de controle daquelas exposigoes tern desempenhado um papel historicamente 
importante, embora ainda incipiente, no avango destas iniciativas. 

Foi gragas as evidencias cientificas que o uso do DDT comegou a ser banido a partir 
da decada de 1970, embora, no Brasil, a plena proibigao de sua fabricagao, importagao, 
exportagao, estocagem e comercializagao somente tenha se efetivado em 2009. 

A utilizagao do tributil-estanho foi proibida inicialmente pela marinha americana, 
em 1980, pela Franga, em 1982, pela Inglaterra, em 1986, e posteriormente pelos de¬ 
mais paises da Comunidade Europeia, na decada de 1990. 

Ja em relagao ao bisfenol A, ainda produzido em fabricas na Espanha, na China e 
utilizado na manufatura de diversos materials plasticos, o amplo conjunto de evidencias 
sobre os efeitos estrogenicos decorrentes de sua exposigao levaram o govemo canadense 
a proibir a fabricagao e a importagao de mamadeiras contendo bisfenol-A, o que estimu- 
lou sua substituigao por similares de vidro. (http://query.nytimes.com/gst/fullpage.ht 
ml?res=9907E4DA103EF937A25753ClA9669D8B63&ref=bisphenola). 

Para o conjunto de interferentes endocrinos, os cientistas participantes do projeto 
EDEN langaram, em 2005, um documento (The Prague Declaration on Endocrine Disrup¬ 
tion) manifestando sua preocupagao com a exposigao da populagao aos interferentes 
endocrinos e, particularmente, com os efeitos a longo prazo na fertilidade masculina na 
Europa (http://old.env-health.Org/a/1821). Nesse sentido, o crescimento da reprodugao 
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assistida para casais jovens observado em diferentes paises industrializados, incluindo o 
Brasil, tal como referido no Relatorio Final do Projeto EDEN, poderia ser considerado 
um indicador da ampliagao de um grave problema de saude publica quanto a qualidade 
seminal, bem como de outros problemas na esfera reprodutiva existentes atualmente 
nas populates daqueles paises. 

Esses passos representam, contudo, apenas o inicio de uma larga caminhada para 
as mudangas necessarias nos habitos e estilos de vida das populates dos paises in¬ 
dustrializados. Neste percurso, sera primordial o esclarecimento da populagao sobre 
a natureza destas exposigoes, muitas das quais sao desconhecidas, assim como seus 
efeitos. 

Mesmo considerando-se as inconsistencias e lacunas no conhecimento cientifico 
ainda presentes sobre a associagao entre muitas substancias quimicas e seu potencial 
de atuarem como interferences endocrinos, a postura preconizada por diversas entida- 
des cientificas e a da adogao do Principio da Precaugao. O principio postula que, frente 
a incerteza sobre os efeitos da exposigao a um agente desconhecido, deve-se buscar 
alternativas conhecidas e seguras. 

CONCLUSAO 

Para finalizar, podemos resumidamente afirmar que a exposigao aos desreguladores 
endocrinos tern sido evidenciada como danosa a saude humana e a saude reprodutiva, 
em particular. Esta nao se trata, entretanto, de apenas uma questao academica. 
A mudan<;a no padrao de exposi^ao a essas substancias pode ser alcan^ada, mas exi- 
gira ampla atividade de esclarecimento das populates afetadas. Para que isso ocorra, 
sera necessaria a ado^ao de op^oes de mudan^a substanciais na forma de viver das 
sociedades contemporaneas, as quais sejam capazes de pressionar coletivamente pela 
implanta^ao de politicas publicas capazes de controlar ou limitar a exposigao aos des¬ 
reguladores endocrinos. 
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MAMA 

As doengas da mama tern recebido especial atengao. O cancer mamario nao e mais 
condigao exclusiva de paises ricos e atinge, de modo preocupante, paises emergentes. 
No Brasil, o cancer de mama situa-se entre os 5 mais incidentes entre as mulheres, esti- 
mando-se em mais de 50 mil casos, atras somente dos tumores de pele nao melanoma. 1 
Considerando a alta mortalidade determinada pelo cancer mamario e consciente da 
importance do diagnostic e tratamento precoces, progresses no ambito da bioen- 
genharia ampliaram a modalidade de instruments utilizados na investigagao diag- 
nostica da doenga. Naturalmente, as doengas benignas puderam ser criteriosamente 
mais bem avaliadas, reduzindo de maneira significativa o numero de procedimentos 
cirurgicos. O tema e visto sob varios aspectos, despertando interesse e preocupagao, 
exigindo atengao e cuidados de varios especialistas e profissionais, de modo a preparar 
agoes que visem a saude mamaria, ao diagnostic e ao tratamento da doenga, bem 
como a reabilitagao da paciente. 

Mamografia e o exame rotineiramente solicitado no rastreio do cancer, de modo 
geral, a partir dos 40 anos em pacientes assintomaticos. A indicagao do exame deve 
ser norteada pelo exame fisico e pela historia clinica cancer de mama em parentes 
proximos (p. ex). 

A ultrassonografia e modalidade de exame usualmente solicitado em complemen- 
tagao ao estudo mamografico, visando caracterizar melhor determinados achados, e 
quando as mamas se revelam densas de modo a impossibilitar identificagao de lesoes. 
Outras indicagoes da ultrassonografia incluem criangas e mulheres jovens com alte- 
ragoes a palpagao ou na paciente de alto risco, assintomatica; na mulher gravida, na 
vigencia de processo inflamatorio ou na orientagao de procedimentos invasivos. 

A ressonancia magnetica vem sendo utilizada de modo crescente. Tomografia por 
emissao de positrons (PET) e outras modalidades de imagens, como tomossintese e 
elastografia, sao menos utilizadas no presente. 

IMPORTANTE 

Quando o exame e indicado para rastreio, pressupoe-se que determinados achados serao 
detectados e, entre eles, alguns serao malignos. Diagnostic e a habilidade de caracterizar 
como benigno ou maligno uma lesao detectada. 2 
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FIGURA 39.1 Mamografia mediolateral. 


A mamografia e realizada, rotineiramente, em 2 incidencias fundamentais: a cra- 
niocaudal e a mediolateral, esta inclui maior volume de tecido, sendo realizada em 
inclina^ao de 45° ou pouco mais (Figura 39.1). Sao as incidencias de rastreio, utili- 
zadas na detec ? ao. Incidencias ou tecnicas especiais sao uteis em complementa ? ao ao 
estudo de base com o objetivo diagnostico, visando ao aprofundamento da analise de 
determinado achado. 

A rela<;ao entre tecido fibroglandular e adiposo varia em fun<;ao da idade, da parida- 
de, das caracteristicas individual, entre outros fatores. Alem disso, quanto maior for 
a participa^ao de parenquima fibroglandular, no caso das mamas densas, maior sera a 
dificuldade diagnostica em relagao ao exame mamografico. 

Na decada de 1990, surgiu o Breast Imaging and Reporting Data System (BI-RADS®) 
elaborado com a contribui^ao de especialistas de diversas areas, representando 
varias institutes (Colegio Americano de Radiologia, Instituto Nacional do Cancer, 
da Administragao de Alimentos e Drogas, do Colegio Americano de Cirurgioes, de 
Patologistas, Centros de Controle e Preven<;ao de Patologia Mamaria). Os objetivos 
do BI-RADS® sao padronizar os laudos mamograficos e sistematizar a linguagem na 
descri^ao dos achados, comprometendo o radiologista mediante a impressao diag¬ 
nostica expressa sob a forma de categorias e recomendando conduta. Encontra-se o 
BI-RADS® na 4 a edi^ao (dez/2003), merce do aperfei^oamento ocorrido no curso do 
tempo. Nessa ocasiao, o BI-RADS foi estendido para ultrassonografia e ressonancia 
magnetica. Desse modo, a linguagem e uniforme, nao sendo possivel a utiliza^ao de 
palavras ou termos ambiguos que possam criar dificuldades quanto a interpreta^ao. 
Nao ha, pois, espa^o para terminologia pessoal, eliminando-se o conflito quanto a 
interpreta^ao da imagem e a conduta medica. 3 ' 5 







540 Endocrinologia Feminina e Andrologia 



B 

FIGURA 39.2 Em A, mama densa. A maioria dos nodulos tern densidade similar sendo dificil 
sua identificaq:ao. Em B, o predominio de gordura favorece a identificagao das lesoes mamarias. 


O sistema preve a classificagao das mamas consoante a quantidade relativa de pa- 
renquima fibroglandular/tecido adiposo. A composi^ao mamaria estabelece: 

• Mamas densas: 75% ou mais de componente fibroglandular. 

• Mamas heterogeneamente densas: 51% a 75%, de componente fibroglandular. 

• Mamas parcialmente gordurosas: 26% a 50%, de componente fibroglandular. 

• Mamas predominantemente adiposas: 25% ou menos, do componente fibroglandular. 

Dessa classifica^ao, havemos de entender que quanto maior for o componente fi¬ 
broglandular maiores serao as dificuldades em relagao ao diagnostico, porquanto re- 
duz a sensibilidade da mamografia. No outro extremo, mamas predominantemente 
adiposas criam ambiente altamente favoravel ao diagnostico (Figura 39.2). 

Diferentes categorias foram criadas, obrigando o radiologista a assumir compro- 
misso quanto a interpreta^ao dos achados apos a analise da mamografia. Laudos me- 
ramente descritos deixam de existir merce da obrigatoriedade de referir a categoria na 
qual se enquadra a lesao. E, para cada tipo de categoria, e norteada uma conduta. 

As categorias previstas na quarta edi<;ao variam de 0 a 6, conforme resumido na 
Tabela 39.1: 

• Categoria 0: o exame e inconclusivo e exige avaliaqao adicional. Para o esclareci- 
mento, podem ser necessarias incidencias especiais, compressao localizada, amplia^ao 
de imagem ou outro tipo de exame. A ultrassonografia e frequentemente requisitada 
na complementa^ao da categoria 0. 

• Categoria I: nao se observam altera^oes (negativo). As mamas sao radiologicamente 
normais. Recomenda-se novo exame mamografico no intervalo de 1 ano (paciente 
com 40 anos ou mais). 
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• Categoria II: nesta categoria, os achados sao interpretados como benignos. Incluem 
fibroadenomas calcificados, calcifica^oes secretorias, calcifica^oes com centro radio- 
transparente, calcifica^oes vasculares e de flos de sutura, nodulos com componente 
adiposo (lipoma, hamartoma, cisto oleoso), implante mamario, distor^ao pos-cirur- 
gica etc. A conduta e a mesma para a categoria I (Figura 39.3). 

• Categoria III: provavelmente benigno. Nesta categoria, encontram-se as lesoes com 
caracterfsticas que sugerem benignidade, mas nas quais nao se pode excluir a possi- 
bilidade de malignidade. A incidencia de doen ? a maligna nesta categoria e de 2% ou 
menos. Inclui nodulos circunscritos sem calciflca^ao, grupamento de microcalcifi- 
ca^oes monomorficas e isodensas e assimetria focal. A proposta para esta categoria 
consiste no acompanhamento mamografico da lesao em curto intervalo (6/6 meses) 
por tempo nao inferior a 2 anos. Uma vez conflrmada a estabilidade da lesao, a 
reclassifica^ao sera feita, incluindo-a na categoria II (Figura 39.4). O seguimento 
mamografico nao contempla as pacientes que desenvolvem ansiedade, que residem 
em lugar longfnquo sem estrutura para o acompanhamento, que desejam gestar em 
curto prazo. 

• Categoria IV: suspeito. Nesta categoria, estao inclufdos os achados que nao possuem 
aspectos tipicamente malignos, mas sinalizam para a probabilidade superior a da 
categoria III. Esta subdividida de IV A, B e C, traduzindo suspeita leve, intermedi- 
aria e moderada, respectivamente. Para as lesSes inclusas nesta categoria, esta 
indicado prosseguir a investigagao, habitualmente com biopsia, visando ao estudo 
histopatologico (Figura 39.5). 

• Categoria V: altamente suspeito. Trata-se de lesoes com elevada probabilidade 
de malignidade (> 95%). O aspecto mamografico e tao fortemente sugestivo, 
que o tratamento cirurgico pode ser cogitado sem a biopsia previa. No entanto, 
considera<;6es oncologicas podem exigir a realiza^ao do estudo histopatologico 
(Figura 39.6). 

• Categoria VI: malignidade conhecida. A lesao inclusa nesta categoria ja foi biop- 
siada, estudada histologicamente e classificada como maligna antes do inicio de 
qualquer terapia. 


TABELA 39.1 Resumo das impressoes diagnosticas e condutas 


Categoria 

Interpreta^ao 

VPP 

Conduta 

0 

Inconclusive) 


Exame adicional 

I 

Negativo (normal) 

0% 

Exame anual (> 40 anos) 

II 

Benigno 

0% 

Exame anual (> 40 anos) 

III 

Provavelmente Benigno 

<2% 

Controle semestral 

IV (A, B e C) 

Suspeito 

>2% <95% 

Biopsia 

V 

Altamente suspeito 

>95% 

Biopsia 

VI 

Lesao maligna comprovada 




VPP: Valor preditivo positivo. 
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FIGURA 39.3 Categoria II: Nodulo circunscrito, com calcificagoes grosseiras. 
Fibroadenoma. 



FIGURA 39.4 Categoria III: Nodulo circunscrito, homogeneo, contorno re¬ 
gular. Indicado segmento semestral. 
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FIGURA 39.5 Categoria IV: Densidade focal, suspeita, no QSE da mama 
direita. Necessaria biopsia para esclarecimento. 



FIGURA 39.6 Categoria V: Nodulo denso, irregular, espiculado, determinado 
reten^ao dos tecidos circunvizinhos. Aspectos ti'picos de cancer. 
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□ Alteragoes funcionais 

Alteragoes fibrocisticas constituem condigao comum nas mamas e traduzem um con- 
junto de alteragoes dos dutos e do estroma. As alteragoes podem se apresentar de for¬ 
ma isolada ou coexistir com outras. A formagao de cisto e a alteragao mais comum. O 
calcio sob a forma de fosfato e de oxalato pode se depositar na mama, enriquecendo 
o quadro de alteragoes. 6 

Referidas como alteragoes funcionais benignas da mama, acometem grande numero 
de mulheres, e as manifestagoes clinicas sao representadas por dor e espessamento 
mamario. 

Alteragoes cisticas e fibrose sao comuns na mama. Ainda nao esta definido se 
integram um conjunto de alteragoes que ocorrem espontaneamente em uma fase 
da vida ou sobre elas deva-se olhar sob o aspecto patologico. O termo “alteragoes 
funcionais benignas da mama”, difundido mais amiude nas 2 ultimas decadas, 
traduz o entendimento de mudan ? as naturalmente esperadas em dado periodo da 
vida da mulher. 

A palpa^ao, e comum identificar aspecto heterogeneo, algo nodular, com zonas 
de espessamento. A analise da mamografia nem sempre e facil merce das altera ? oes 
histologicas associadas ao maior acumulo de liquido e da superposi^ao de imagens, 
podendo, as vezes, simular outras condi^oes patologicas. 7 

Ao exame ultrassonografico, os aspectos sao igualmente variaveis, identificando- 
se parenquima fibroglandular heterogeneo com areas de atenua^ao e/ou aspecto 
nodular associado a cistos de tamanho variado. Os cistos sao desprovidos de impor- 
tancia, salvo quando presentes em mamas de mulheres que integram grupo de alto 
risco com historia familiar. O risco e 3 vezes maior, embora nao haja explicates no 
momento. 8 

Em face da variedade de apresentagao, vezes ha em que imagens de aspecto suspeito 
na mamografia ou no ultrassom conduzem a paciente a submeter-se a procedimento 
de biopsia, com vista ao esclarecimento diagnostico. 

D Mama x hormonio exogeno 

O uso de estrogeno e progestogeno de modo continuo e por tempo prolongado 
aumenta o risco para cancer de mama. 9 Admite-se que a agao hormonal na terapia de 
reposigao atuaria como fator promocional de um processo ja iniciado. 

A mama necessita de muitos anos para se desenvolver, e sua maturagao e comple- 
tada com a gravidez. Apresenta, ao longo da vida, processo involutivo caracterizado 
radiologicamente pela redugao do parenquima fibroglandular e pelo aumento do 
componente adiposo. Em algumas mulheres, esse processo se inicia precocemente; 
em outras, sao necessarias varias decadas para que o tecido adiposo substitua ampla- 
mente as estruturas fibroglandulares. 

Mamas ricas em gordura apresentam condigoes propicias para que imagens suspei- 
tas sejam identificadas precocemente no exame mamografico de rastreio. 

Em contraste com a mama densa, cujas dificuldades diagnosticas sao conhecidas, 
a mama gordurosa e radiotransparente, tornando facil a demonstragao das varias 
formas de apresentagao do cancer. 
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Uma pequena parcela de mulheres submetidas a terapia hormonal (TH) apresen- 
ta aumento da densidade mamaria, quer difusa ou focal (Figura 39.7). As altera^oes 
focais devem ser avaliadas com cuidado porquanto representam uma das formas de 



FIGURA 39.7 Paciente em que houve aumento de densidade mamaria apos TH. 
Em A, mama antes da TH. Em B, dois anos apos. 



FIGURA 39.8 Em A, nodulo identificado apos 1 ano do inicio da TH. Em B, o exame ultrassono- 
grafico revela tratar-se de cisto. 
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apresenta^ao do cancer. Considerando que a TH por tempo prolongado e continuo 
aumenta o risco de cancer de mama, achados mamograficos no curso do tratamento 
devem merecer especial atenq:ao. De modo geral, nos casos duvidosos, o exame 
ultrassonografico ou a suspensao temporaria por 2 a 3 meses tern permitido a correta 
interpreta^ao (Figura 39.8). 

UTERO E OVARIOS 

Desde o descobrimento da ultrassonografia e sua difusao no mundo ginecologico e 
obstetrico, a possibilidade de aplica-la no controle da ovulagao ocupou o mundo cien- 
tifico, primeiro por via suprapubica, com muitas limitaffies, e depois por via transva- 
ginal, que e utilizada na maioria dos departamentos especializados. 

E imprescindivel a reple^ao vesical ao limite da tolerancia, habitualmente obtida 
mediante a ingestao de 3 a 4 copos de agua 1 hora antes do exame. O desconforto e as 
limita^oes tecnicas reduzem o numero de solicita^oes desse exame por essa via. 

O exame por via transvaginal e realizado com a bexiga vazia, podendo-se abordar 
utero e ovarios ao posicionar o transdutor na vagina, protegido por um preservative 
descartavel, no qual se coloca pequena quantidade de gel ultrassonico. Isso evita que 
bolhas de ar constituam impedimento a transmissao do ultrassom, obtendo-se, por 
essa via, excelente representa^ao anatomica. 

Os ovarios se localizam seguindo os habituais reparos anatomicos, que sao os gran- 
des vasos pelvicos ate o fundo de saco de Douglas. Os transdutores intracavitarios 
operam com frequencia habitual de 6,5 MHz e um alcance de imagem aproximada de 
8 cm. Se com essa tecnica nao forem visiveis, e possivel recorrer a via suprapubica com 
previo enchimento da bexiga. 

□ Monitorizagao de ovulagao 

Para melhor visualiza^ao dos ovarios utilizamos a ultrassonografia pelvica transvaginal 
e, nas pacientes virgens, a via suprapubica ou transretal. Encontramos 2 ou 3 pequenos 
foliculos menores que 9 mm. Em alguns casos, observa-se uma coroa de pequenos fo- 
liculos sem aumento ovariano significativo que alguns denominam “micropolicistico”, 
mas, por tratar-se da etapa pre-menstrual, consideramos mais apropriado denomina-lo 
“micropolifolicular”, quando em adolescentes, posto que nao se desenvolveram os siste- 
mas hormonais de regula^ao da ovulaqao nem o sistema de alternancia entre um ovario 
e outro. A situa^ao e corrigida logo apos alguns episodios menstruais sem tratamento. 

Por via transvaginal, e frequente encontrar varios foliculos no ovario normal, 
como imagens de aspecto cistico, esfericas, de paredes internas lisas, com conteudo 
liquido anecoico de tamanhos variaveis (Figura 39.9). E comum encontrar entre 2 
e 3 foliculos em cada corte. O foliculo cresce progressivamente ate o 14° dia, che- 
gando a um tamanho aproximado de 20 mm a 24 mm, ate que rompe, reduzindo 
de tamanho e, as vezes, com apariqiao de liquido no fundo de saco de Douglas ou 
periuterino (Figura 39.10). 

Durante o tempo de crescimento folicular, o Doppler mostra a presen^a de peque- 
nas arterias espiraladas ao redor do foliculo de baixa resistencia periferica (elevada 
diastole), enquanto o ovario contralateral apresenta um fluxo de alta resistencia, ja 
que nao requer oxigenio e nutrientes na mesma magnitude que o portador de foliculo 
em matura^ao. 
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FIGURA 39.9 Ovario normal com folfculos em desenvolvimento visto 
por via transvaginal. 



FIGURA 39.10 Em A, folfculo maduro com 20 mm de diametro. Em B, aspecto apos ocorrido 
a ovula^ao. Em C, fluxo vascular do corpo luteo ao Doppler colorido. Em D, liquido em torno do 
utero apos ter havido rotura folicular. 


A maioria dos autores dedicados a reprodu^ao assistida prefere realizar a pun^ao 
do foliculo antes do 14° dia, pois a essa altura ja podem encontrar corpos luteos no 
lugar folfculos. 
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A estimulagao hormonal do ovario deve-se controlar com os 3 maiores folfculos. 
Pode suceder a hiperestimulagao, com o desenvolvimento extraordinario dos foliculos 
e risco para a paciente, o que exige controle mais frequente. 

Imediatamente apos a rotura do foliculo, que se evidencia pela diminuigao do seu 
tamanho e pela alteragao da forma, aparecem alguns finos ecos no seu interior re- 
sultantes de pequeno sangramento e observa-se espessamento das paredes, alem de 
retragao, caracteristica do corpo luteo. O Doppler revela que o corpo luteo tern abun- 
dante vascularizagao, possivelmente em preparagao para a produgao de hormonios na 
primeira etapa da gravidez (Figura 39.10). 

Alguns foliculos demoram a romper pela presenga de uma enfermidade infla- 
matoria pelvica desconhecida ate este momento, ou como caracteristica particular 
do paciente. A regra de que a ovulagao ocorre habitualmente entre os dias 9° e 17° 
nao e muito precisa. Temos visto gravidez com ovulagao fora dessas datas, habitu¬ 
almente em torno do 18° dia, excepcionalmente em dias proximos da menstrua^ao. 
Contribui com essa questao o fato de que o ovulo pode sobreviver ate 72 h no peri- 
tonio, e os espermatozoides, ate 48 h nas mesmas condigoes. A ruptura folicular e 
habitualmente indolor, embora algumas pacientes tenham clara sensagao dolorosa 
do lado que estao ovulando. 

Nao existe um limite cientificamente comprovado a despeito do tamanho maximo 
a que chega um foliculo antes de romper. Contudo, ha consenso de que a partir dos 
50 mm de diametro se chama “cisto” basicamente pelo risco que implica sua ruptura, 
sua torgao ou seu sangramento agudo. De todo modo, aquelas pacientes que vao ser 
submetidas a intervengao cirurgica de um cisto com essas caracteristicas, se aconselha 
a realizagao de uma ultrassonografia nos instantes antes da transferencia para o cen- 
tro cirurgico (Figura 39.11). 



FIGURA 39.11 Formagao cistica de 50 mm de diametro no ovario esquerdo, visto 
na ultrassonografia pelvica. 
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Existem multiplos protocolos protocolos para o controle preciso da ovulagao. A via 
utilizada e uniformemente a transvaginal. Come^a-se habitualmente com um exame 
no 9° dia do ciclo, seguido de outro no 12° dia. Dai em diante, recomenda-se fazer 
outro no 14° dia e, se o foliculo persistir, seguir fazendo a cada 48 h ate sua ruptura. 
Geralmente este protocolo se estabelece em um comite com os componentes da equi- 
pe de reprodugao assistida, modificadas pelas condigoes particulares de cada paciente 
e seu historico de outros controles ou estimulagoes anteriores. 

Durante o ciclo menstrual, ocorrem modificagoes no endometrio, visiveis ao ultras- 
som. A camada basal nao se altera durante o ciclo e dela se origina a camada funcional 
e emergem os vasos que vao nutri-la. A espessura endometrial e avaliada tomando-se 
como ponto de reparo a interface do miometrio/endometrio. A camada funcional so- 
fre mudan^as de espessura e ecogenicidade ao longo do ciclo, tendo cerca de 2 mm a 
3 mm apos a menstrua^ao, cerca de 4 mm a 5 mm, em torno do 8° dia, e em fase foli- 
cular tardia, entre 8 mm a 12 mm. Alteragoes da ecogenicidade sao visiveis e decorrem 
da prolifera^ao e do arranjo glandular, do deposito de mucina e glicogenio na camada 
funcional e de altera^oes vasculares. Na fase periovulatoria, e hipoecoico com aspecto 
trilaminar e, na fase pre-menstrual, e ecogenico e homogeneo (Figura 39.12). 

D Monitorizagao na menopausa 

Na menopausa ocorre a mvolu?ao do tecido ovariano que se manifesta ultrassonogra- 
ficamente por uma diminuigao de seu volume e de sua ecogenicidade. 

O volume do ovario na mulher adulta normal no menacme oscila entre 5 cm 3 e 6 cm 3 , 
calculado pela equagao que consiste em multiplicar os 3 diametros e o produto final 
por 0,52. A maioria das equipamentos proporciona diretamente o volume a partir das 
medidas dos 3 diametros. O aspecto ultrassonografico se modifica substancialmente 
na menopausa. O ovario passa a ser um tecido homogeneamente ecogenico alterado 
so pela ausencia de foliculos, tendo centro ecogenico e periferia hipoecoica. Essa con- 
di<jao provoca as vezes dificuldade por ser similar ao aspecto do intestino, que tern um 
centro hiperecogenico correspondente a mucosa e uma periferia hipoecoica similar a 
parede muscular. 



FIGURA 39.12 Em A, imagem longitudinal do utero obtido por via transvaginal na fase pos- 
menstrual. Note que o endometrio e fino. Em B, imagem uterina obtida no mesmo piano por 
via transvaginal no periodo periovulatorio. Observe que o endometrio tern maior espessura e 
e hipoecoico, com aparencia trilaminar.Tres pequenas imagens ecogenicas foram identificadas 
sugerindo polipos. O estudo histeroscopico confirmou os achados do exame ultrassonografico. 
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O metodo convencional de explorar a pelve feminina por meio da bexiga cheia per- 
de valor na menopausa, sendo frequente a nao visualizagao dos ovarios por seu tamanho 
pequeno, motivo pelo qual alguns especialistas finalizam o laudo com o texto “nao se 
visualizam os ovarios nem massas anexiais”. 

O metodo ultrassonografico adequado e pela via transvaginal realizada com a be¬ 
xiga vazia e com abundante lubrificagao do preservative, ja que, com a menopausa, 
ha perda da elasticidade e lubrificagao na parede vaginal, o que pode resultar na 
introdugao dolorosa do transdutor. Apos colocar o transdutor e de identificar o utero 
e o endometrio, o examinador se dirige aos anexos, buscando os reparos anatomicos 
habituais para o ovario, que sao os grandes vasos pelvicos. 

A presenga de cirurgia vulvar, infeegao ou virgindade e um impedimento para a via 
transvaginal. Nesses casos, pode-se op tar pela via transretal que tern a mesma precisao 
que a via transvaginal. 

O exame dos ovarios na pos-menopausa com Doppler color e espectral e uma ferra- 
menta de grande valor, ja que, em condigoes normals, encontramos um perfil de velocida- 
des com alta resistencia periferica e diastole escassa ou reversa, representando que o orgao 
esta consumindo pouco oxigenio e nutrientes justamente por seu estado involutivo. 

A apari^ao de um fluxo diastolico elevado em um ovario menopausico esta ligado 
a presen^a de tumores malignos que requerem oxigenio e nutrientes para seu cresci- 
mento. E frequente a visualiza^ao de pequenos cistos simples na pos-menopausa que 
devem cumprir certos requisitos para serem considerados como tal (Figura 39.11): 

• Cisto menores de 50 mm. 

• Paredes internas lisas. 

• Conteudo liquido anecoico. 

• Ausencia de septos ou de proliferagao intracistica 

• Doppler negativo (o Doppler deve mostrar alta resistencia). 

Cumprindo esses requisitos, a possibilidade de que se trate de um cisto maligno e 
muito baixa. 

Na pos-menopausa o endometrio atrofia tornando-se fino e nao ultrapassando 
5 mm de espessura. O sangramento que acontece na pos-menopausa deve ser bem 
avaliado, sobretudo no sentido de afastar a possibilidade de cancer, em face de sua 
letalidade. Em cerca de 10% dos casos o sangramento vaginal, nessa fase da mulher, 
deve-se ao cancer de endometrio cuja prevalencia e baixa. Na vigencia de sangramento 
genital com endometrio fino ao exame ultrassonografico transvaginal, outra causa 
devera ser considerada. Adenocarcinoma de endometrio e o mais comum nessa fase e 
tende a aumentar com a idade. Ha sugestao no sentido de usar 4 mm como medida 
de espessura endometrial maxima porquanto tornaria mais alta a sensibilidade no 
sentido de excluir cancer. Nas pacientes submetidas a terapia hormonal ciclica aceita- 
se espessura maxima < 9 mm. 

Endometrio atrofico, no entanto, representa a causa mais comum de sangra¬ 
mento. Polipos, hiperplasia endometrial e mioma submucoso representam outras 
causas (Figura 39.13 A,B,C e D). 

Endometrio atrofico tern como causa o hipoestrogenismo. Alteragoes clinicas si- 
milares sao observadas na vagina. Nao raramente observa-se pequena quantidade de 
liquido na cavidade endometrial. 
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FIGURA 39.13 Em A endometrio espessado, irregular e heterogeno supeito de cancer em 
paciente com 10 anos de menopausa e sangramento genital. Exame histeroscopico com biopsia 
e estudo histopatologico confirmou a impressao inicial. Em B utero visto no piano mediano- 
sagital evidenciado imagem nodular hiperecoica, circunscrita, na cavidade endometrial, forma 
usual de apresentagao do polipo. Em C endometrio espessado. Observe microformagoes cisticas 
representativas de glandulas endometrias dilatadas. Em D mioma submucoso determinando 
compressao e desvio do endometrio.Todas imagens obtidas por via transvaginal. 


Polipos sao formagoes benignas que se desenvolvem no endometrio, de origem 
pouco conhecida, constituindo causa de sangramento, sobretudo na perimenopausa 
e pos-menopausa e seu crescimento e estimulado pelo estrogeno e tamoxifen. Repre- 
sentam aglomerado de glandulas endometriais hiperplasicas mescladas com estro- 
ma, originando-se a partir da basal, podendo ser sesseis ou pediculados, unicos ou 
multiplos originando-se em qualquer sxtio da cavidade endometrial. Polipo maligno 
e raro. Usualmente, o exame histeroscopio contemplara aprofundamento do estudo, 
momento no qual a biopsia sera realizada, ou mesmo sua completa remogao, seguido 
de estudo histopatologico. 

A hiperplasia do endometrio resulta da proliferagao glandular anormal. E causa 
comum de sangramento e se desenvolve a partir da estimulagao estrogenica sem apo- 
sigao. Ao ultrassom ve-se endometrio difusamente espessado, algumas vezes o espes- 
samento e focal. Pequenas formagoes cisticas podem ser observadas em muitos casos 
e representam glandulas dilatadas. 

O mioma uterino e o tumor mais comum na pelve feminina, sua prevalencia e 
maior na fase reprodutiva. E causa pouco comum de sangramento na pos-menopausa, 
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tendo importancia na genese do sangramento os miomas submucosos pelo contato 
que apresentam com o endometrio comprimindo e deslocando-o. 

D Ovarios policisticos 

A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) inclui alteragoes da fun^ao ovariana, conju- 
gada a hiperandrogenismo e mudan^as morfologicas que sinalizam ovarios policisti¬ 
cos. Por constituir uma sindrome, nenhum dado isolado deve ser considerado criterio 
para estabelecer o diagnostico. Tern outros envolvimentos porquanto aumenta o risco 
de sindrome metabolica, diabetes tipo 2, provavel doen^a cardiovascular e cancer do 
endometrio. A SOP deve ser considerada em qualquer mulher adolescente com hirsu- 
tismo, acne persistente, irregularidade menstrual ou obesidade. 10 

O consenso de Rotterdam (2003) estabelece como criterios para o diagnostico 
da SOP: 11 

• Oligomenorreia e/ou anovula^ao. 

• Sinais de hiperandrogenismo clinico e/ou bioquimico. 

• Ovario policistico ao ultrassom. 

Embora haja variedade na caracteriza^ao do ovario policistico, o consenso estabe¬ 
lece criterios mais rigorosos porquanto incluir valores relativamente a sensibilidade e 
especificidade para defini-los. A tecnica do exame ultrassonografico preferencial e por 
via transvaginal, especialmente em obesas, e estabelece: 

• Volume >10 mL. 

• 12 ou mais foliculos com 2 mm a 9 mm de diametro. 

Para calculo do volume ovariano, e utilizada a formula (A x B x C) x 0,52 (A= com- 
primento; B= largura; C= espessura). Os foliculos tendem a ocupar a periferia dos ova¬ 
rios e, no centro, destaca-se estroma amplo e de maior ecogenicidade (Figura 39.14). 

Na ausencia de oligomenorreia e/ou amenorreia ou hiperandrogenismo, uma mu¬ 
lher que apresenta ao exame ultrassonografico ovario com aparencia policistica nao 



FIGURA 39.14 Em A, especime anatomopatologico do ovario policistico exibindo pequenos 
foliculos perifericos e estroma amplo (Gentileza Prof. Jose Maria Barcelos). Em B a imagem ul- 
trassonografica obtido por via transvaginal. B a imagem ultrassonografica obtida por via trans¬ 
vaginal. Pequenos foliculos na periferia ovariana observando-se, ao centro, estroma amplo e 
ecogenico. 
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deve ser considerada portadora de SOP. Se houver folfculo dominante com diametro 
maior que 10 mm, ou corpo luteo, deve-se repetir a avaliagao no ciclo seguinte. 

Informagoes com mais detalhes implicam a utilizagao de equipamento de ultras- 
som de boa qualidade, por via transvaginal, nas maos de um experiente e paciente 
ul trassono grafista. 

PROSTATA 

Embora a ultrassonografia possa ser utilizada em diversas condigoes relacionadas com 
doenga prostatica, na rotina clfnica, suas indicagoes sao mais limitadas. A ultrassono¬ 
grafia transretal tida no passado como a modalidade tecnica ideal para o rastreio do 
cancer prostatico foi substituida pela pesquisa do antfgeno prostatico especifico (PSA) 
associada ao toque retal. 

Profundamente situada na pelve, a prostata e acessivel ao ultrassom por via tran¬ 
sabdominal e transretal. A maioria dos trabalhos e elaborada com base na tecnica 
transretal. Antes de iniciar o exame, deve-se ter em maos resultado do toque retal, 
PSA e historia clfnica. 

A prostata e dividida em 4 zonas: a periferica, a de transigao, a central e a glandular 
periuretral. A periferica representa a zona maior, com cerca de 70% do tecido prostatico no 
paciente jovem, antes que se desenvolva a hiperplasia benigna, e constitui sede da maioria 
dos canceres. A zona de transi^ao e a menor, representa cerca de 5% do tecido glandular, 
porem tern importancia, posto que nela se origina a hiperplasia prostatica benigna. 12 

O estudo por via abdominal utiliza transdutor com frequencia de 3,5 a 5 MHz e por 
via transretal de 5 a 7,5 Mhz. O volume prostatico e calculado tendo como ponto de re- 
paro os 3 maiores diametros: o longitudinal, o transverso e o anteroposterior, aplicando- 
se a formula (L x T x AP) x 1,57. Considerando que ha similaridade entre volume e peso, 
uma vez que 1 mL de tecido prostatico equivale a 1 g, a medida de volume pode ser con- 
vertida com peso. 13 O peso da prostata no jovem e em torno de 20 g. O tempo necessario 
para duplicagao do peso prostatico a partir dos 50 anos e de 10 anos. 

O aumento da por^ao interna da glandula e a manifestagao mais comum na hiper¬ 
plasia prostatica benigna, tendo ecogenicidade mais baixa em relagao a zona periferica. 
Em face da combinagao estroma/glandula, o padrao ecogenico se apresenta variado. 14 
Nodulos de diferentes ecogenicidades, calcificagoes e cistos de retengao podem estar 
presentes na zona de transigao. 

Disturbios urinarios podem ocorrer em pacientes com hiperplasia prostatica. 
Todavia, nem sempre o tamanho da prostata e proporcional as manifestagoes clfnicas. 
Algumas vezes glandulas muito aumentadas coexistem com pacientes assintomaticos 
ou oligossintomaticos, e pacientes com glandulas relativamente pequenas apresen- 
tam disturbios importantes da micgao. 

Diante da manifestagao de prostatismo, o exame realizado por via abdominal per- 
mite avaliar de modo satisfatorio o tamanho da prostata, demonstrando o aumento 
do lobo medio. No mesmo ato, e possfvel realizar o exame da bexiga com observagao 
de espessamento parietal, divertfculos e eventuais tumores (Figura 39.15). Se necessa¬ 
rio, o exame pode ser estendido aos ureteres, sistemas pielocaliciais e rins, obtendo-se, 
dessa maneira, visao panoramica do aparelho urinario. A avaliagao do resfduo pos- 
miccional pode ser feita ao solicitar que o paciente esvazie a bexiga, ocasiao em que se 
determina o volume vesical remanescente. 15 
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Se nao houver suspeita de cancer, a ultrassonografia transretal sera desnecessaria, 
uma vez que a tecnica por via abdominal contempla com informafoes o que o medico 
precisa para orientar a conduta. Caso sejam necessarias medidas prostaticas mais pre- 
cisas, como para monitorizar o tamanho da glandula no curso do tratamento, deve-se 
usar a via transretal. Ha outras causas de disturbios urinarios que nao estao relaciona- 
das com a prostata. 

IMPORTANTE 

Nos casos de infertilidade, pode ser utilizada a ultrassonografia transretal com vista a detec- 
£ao de causa obstrutiva envolvendo as vesiculas seminais, dilata^ao dos dutos ejaculatorios 
e detec^ao de cistos da linha media que podem constituir barreira a progressao dos esper- 
matozoides. 


□ Cancer de prostata 

Excluindo o cancer de pele nao melanoma, o cancer de prostata e o que mais incide no 
homem. Estimativas oficiais sinalizam para pouco mais de 60 mil novos casos para o 
ano de 2012. 16 

O rastreamento do cancer prostatico e recomendado a partir dos 50 anos, ou dos 
40 quando ha historia familiar. Visa a detecgao precoce, em pacientes sem sintomas, 
oportunidade em que se pode aplicar com sucesso os recursos terapeuticos. Inicia-se 
com o toque retal e a dosagem do PSA. Este, por permitir identificar o cancer em fase 
inicial, trouxe como consequencia redu^ao significativa da doen^a metastasica. 17 

Sao necessarios cerca de 10 anos para o cancer causar morte. Por isso, aplicam-se 
formas mais amenas de controle da doen^a apos 75 anos de idade, uma vez que nao 
haveria mudan^as apreciaveis quanto a longevidade. 12 O tratamento varia do uso de 
hormonios com finalidade paliativa a prostatectomia radical. 



FIGURA 39.15 Exame realizado por via transabdominal. Em A, observe a prostata aumentada 
comprimindo o colo e assoalho vesical em paciente com hiperplasia. Pequena area hipoecoica 
(+) e vista na regiao periferica. Em B, a identifica^ao de tumor de bexiga, assintomatico, por 
ocasiao do estudo da prostata em paciente com disturbio urinario. 
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O rastreio do cancer e realizado rotineiramente por meio da dosagem do PSA e do 
toque prostatico. Aquele e normalmente secretado por celulas epiteliais dos dutos, 
ajudando a fluidificar o produto da ejaculagao. Niveis elevados podem ser encontra- 
dos no cancer, no entanto outras condigoes benignas podem eleva-lo, como prostatite, 
biopsia, hiperplasia benigna, cistoscopia. A coleta de sangue para a dosagem de PSA 
deve ser feita antes de qualquer manipulagao da glandula. 18 

Niveis sericos normals de PSA, inferiores a 4 ug/mL, podem ser observados em 
pacientes com cancer de prostata. Caso o toque retal ou o exame ultrassonografico 
se revele suspeito, a investigagao deve prosseguir. A velocidade de aumento do PSA, 
no curso de 2 anos, contribui para a distingao entre hiperplasia benigna e cancer de 
prostata, uma vez que e mais rapido neste. 19 

A ultrassonografia prostatica transretal, embora no passado tenham sido superes- 
timadas suas indicates, tern atualmente 2 aplica^oes fundamentais: monitorizar a 
biopsia e orientar o tratamento. 

A maioria dos canceres ocorre na zona periferica da prostata (70%) e apresenta bai- 
xa ecogenicidade ao exame ultrassonografico, sendo hipoecoico. A taxa de detecgao do 
cancer pelo ultrassom transretal e similar a do toque retal, do PSA e da ressonancia 
magnetica. Considerando que 60% a 70% dos casos de cancer de prostata sao demons- 
trados pela ultrassonografia transretal, achados suspeitos ao toque e ao PSA e negati¬ 
ves ao ultrassom devem encorajar para a realizagao da biopsia. 19 

Cerca de 30% dos casos de cancer de prostata sao isoecoicos e dificeis de demonstra- 
gao ao ultrassom em face de semelhanga com ecogenicidade do tecido normal. Nesses 
casos, o emprego do Power Doppler permite estabelecer melhor a dimensao da lesao. 
O cancer que se manifesta ao exame ultrassonografico como hiperecoico e infrequente. 
As caracteristicas relacionadas com a ecogenicidade de um nodulo devem-se aos com- 
ponentes histopatologicos presentes. 20 

Quando se programa biopsia prostatica, tern de se ter em mente que o procedi- 
mento, em face de suspeita clinica, deve contribuir para mudanga na orientagao do 
tratamento. A seguir, estao descritas as indicagoes para biopsia: 

• Toque retal suspeito. 

• PSA > 10 ug/mL. Ha sugestoes para redugao do valor. 

• Nodulo visivel ao ultrassom transretal 

• Velocidade de aumento do PSA excessiva. 

• Fragmentos positives na prostatectomia transretal. 

• Pacientes com adenocarcinoma metastatico com cancer primario nao evidente. 

Antes da realizagao da biopsia, alguns cuidados devem ser observados, como a in- 
terrupgao de drogas anticoagulantes ou antiplaquetarias, anti-inflamatorios nao este- 
roides e outras drogas que possam interferir na coagulagao. 
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FIGURA 1.6 A. Aspecto pre-operatorio de 
uma paciente com DDS 46,XX por HAC, mos- 
trando a hipertrofia do clitoris e o seio uro¬ 
genital. Estao delineadas as incisoes cirurgi- 
cas para a realiza^ao de um retalho cutaneo 
perineal em forma de "U" invertido para a 
vaginoplastia. B. Utilizada mucosa uretral 
(ou seio urogenital) para a reconstrugao das 
partes anterior e lateral do introito vaginal. 
C. Aspecto final da genitalia com 3 meses de 
pos-operatorio. 










FIGURA 1.7 Corre^ao de hipospadia penia- 
na proximal pela tecnica de retalho trans- 
verso do prepucio dorsal, tecnica de "Onlay" 
proposta por Duckett54. 
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FIGURA 16.1 Acne da mulheradulta forma comedoniana. 



FIGURA 16.2 Acne da mulheradulta forma papulo pustulosa. 
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FIGURA 16.3 Paciente com AAG padrao em arvore de natal. A esquerda em 
2002, com 22 anos; e a direita em 2012, com 31 anos. 



FIGURA 19.2 Lesao endometriose superficial. 
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FIGURA 19.3 Endometriose ligamento uterossacro. 
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FIGURA 19.4 Pelve congelada por endometriose. 
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FIGURA19.5 Endometriose no peritonio vesico uterino. 



FIGURA 19.6 Endometriose no peritonio vesico uterino: ressecgao. 



FIGURA 19.7 Endometriose de bexiga e parede uterina anterior. 
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FIGURA 19.8 Endometriose de bexiga e parede uterina anterior: resseccao. 



FIGURA 19.9 Endometriose de bexiga e parede uterina anterior: resultado final. 
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FIGURA 19.10 Endometriose de plexo sacral: ressecgao. 
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FIGURA 19.11 Retossigmoidectomia vaginal assisistida por laparoscopia. 



FIGURA 19.12 Ressec^ao Intestinal com grampeador linear. 



FIGURA 19.13 Exerese de lesao superficial. 








